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(57) Abstract 

New piperidine derivatives have the general fonnula G). in which R^ R^, R^, 
R* Q. X, W, Z, m and n have the meanings given in the description, arc renin 
inhibitors and may be used for example to treat high blood pressure, heart and 
kidney insufficiency. 
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(57) Zusanimenfassung 

Die neuen Piperiduiderivate der allgemelnen Fonnel (1), worin R». R2, R3, R4 Q, X, W. Z. m und n die in der Beschreibung 
angegebene Bedcutung haben. sind Renuiheramer und kdnnen 2.B. zur Behandlung von Bluthochdruck, Herz- und Niercmnsuffizienz 
Verwendung finden. 
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!!Sl.}:l°'^^^^°'^YP"^'^YL)-3-0XY-PIPERIDINE ZUR BEHANDLUNG VON HERZ- 
UND NIERENINSUFFIZIENZ 

Die vorKegende Erfindung betrifft neue Rperidinderivate, ihre 
Herstellung und Verwendung als Heilmittel. Insbesondere betrifft die 
Erfindung die neuen Piperidinderivate der allgemeinen Formel I 



,NH 




worin M 

Rl Aryl Oder Hjelerocyclyl; 

'4- 

R2 Phenyl, Nap&hyl, Acenaphthyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Pyrazinyl, Oxo-i|Tidinyl, Diazinyl, Triazolyl, Thienyl, Oxazolyl, 
Oxadiazolyl, Thi^zolyl, Pyrrolyl oder Furyl, welche Reste durch 'l-3 
Halogen, Hydroijr, Cyano, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, Halo-nieder- 
alkyl, Hydroxy-ifieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano-nieder- 
alkyl, Carboxy-nieder-alkyl, nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder- 
Alkoxycarbonyloxy-nieder-alkyl, nieder-AIkoxycarbonyl, oder nieder- 
Alkoxygnippen, oder eine nieder-Alkylendioxygruppe, und/oder dxirch 
einen Rest L1-T1.L2.T2.l3-T3.l4.t4-L5.U substituiert sein kfinnen, 
darstellen; 

Ll, l2, l3, l4 und unabhangig voneinander eine Bindung, Ci-s- 
Alkylen, 02-8- Alkenylen oder 02-8- AlHnylen darstellen, oder 
abwesend sind; 



T1, T2, t3 und unabhangig voneinander 
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(a) eine Bindung darstellen, oder abwesend sind, oder eine der 
Gruppen 



(g) -0-oder-NIl6- , 

(h) -8(0)0-2- 
ID (i) -SO2NR6. 

(j) -NR6 SO2- 
(k) -C0NR6. 
(1) -NR6 cO- 
(m) -O-CO- . 



(q)-N(R6).CO-N(R6). 
(r) -N(R6)-C0-C|r 
darstellen, 

■ 1 

wobei die von (b), (d), (e) und (g)-(r) ausgehenden Bindungen zu einem 
C-Atom der benachbarten Gruppe fiihren und dieses C-Atom gesattigt 
ist, falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht 
mehr als zwei Gruppen (b)-(f), drei Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe 
(i)-(r) anwesend sind; 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenyloxy; 

R4 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-niederalkyl, Benzyl, Oxo, oder eine Gruppe 

R^^- -X^ - darstellen, wobei R^^ 

(a) H- 

(b) nieder-Alkyl - 



(b) -CH(OH). I 

(c) -CH(0R6).| 

(d) .CH(NR5r6). 





(c) nieder-Alkenyl - 
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(d) Hydroxy-ni^der-Al^I - 

s 

(e) Polyhydro:^nieder-alkyl 
(£) nieder-AlI^tl^ D - nieder-allQrl - 

(g) Aiyl 

(h) Heterocydyl?- 

(i) Aiylalkyl . 
(j) Heterocyclylalkyl - 
Gc) Aryloxyal^l - 
(1) Heterocyclyloxylalkyl - 

(m)(R^,R®).N-(CH2)l.3- 
(n)(R^,R^).N. 
(o) nieder-Alkyl - S(0) 0-2 - 
(p)Aiyl-S(0)o-2- 
(q) Heterocyclyl - S(0) 0-2 - 
(r) HO-SO3 - bzw. deren Salze 
(s) H2N-C(NH)-NH - 
(t)NC- 

darstellt und die von (n) - (t) ausgehenden Bindxingen zu einem C-Atom 
der benachbarten Gruppe fuhreii und dieses C-Atom gesattigt ist, falls 
die Bindung von einem Heteroatom ausgeht; 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) nieder-Alkylen - 
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(c) nieder-Alkenylen - 



(d) -0.,-N(Rll) .,-8(0)0-2 - 

(e) -CO- 

(f) -0-CO- 

5 (g)-O.CO-0- 



(i)-N(Rll)-CO-0- 
Cj)-CO-N(Rll). 
(k)-N(Rll)-CO- 
10 a)-N(Rll)-CO-N(Rll)- 
(m) -CH(0R9)- 



dMrstellt und die von (d) und (f) - (m) ausgehenden Bindungen zu 
einem C-Atom der benachbarten Gruppe fiihren und dieses C-Atom 
gesfittigt ist, falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht; 



(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 



20 (e)-(CH2)l.3 f| 
darstellt; 

oder R3 und R% zusammen eine Bindung darstellen; 

m ' ■ 

R5 iind R6 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, Aryl-nieder- 
oder Acyl bedeuten, oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie 



(h)-O-CO-N(Rll)-, 



15 



(c) 



(b) 
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gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedTigen heteroqrdischen Ring 
bedeuten, der ein zusatzliches N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder 
-SO2- Gruppe enthalten kann, wobei das zusStzliche N-Atom 
gegebenenfalls durch nieder-AllQrl-Reste substituiert sein kann; 

5 R7 und R8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, 
einen 3-7-gliedrigen Ring darstellen, der ein oder zwei -O- oder -S- 
Atome Oder -SO- oder -SO2- Gruppen enthalten kann; 

R9 Wasserstoff, nieder-Alkyl, Acyl oder Aiylalkyl; 
R^^ Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl oder Wasserstoff ; 
10 Rll Wasserstoff oder nieder-Altylist 

U Wasserstoff; iieder-Alkyl, Cycloalkyl, Cyano, gegebenenfalls 
substituiertes Cycloalkyl, Aryl, oder Heterocyclyl darstellt: 

Q Aethylen darsMlt oder abwesend ist: 

X eine Bindungj Bauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe -CH-RH-, 
16 -CHOR9-, *i 

% 10 

-0-CO, -co- oder/C=NOR - darstellt, wobei die von einem Sauerstoff- 
oder Schwefelatbm ausgehende Bindung zu einem gesattigten C-Atom 
der Gruppe Z oder zu Rl fiihrt; 

W Sauerstoff oder Schwefel d£««tellt; 

20 Z nieder-Alkylen, nieder-Alkenylen, Hydroxy-nieder-alkyliden, -0-, -S- 



-O-Alk-, -S-Alk-, -Alk-0- oder -Alk-S- ist, wobei Alk nieder-Alkylen 
bezeichnet; und wobei 

a) falls Z -O- oder -S- darstellt, X -CH-RH- ist xind entweder R2 einen 
25 Substituenten l1-T1-L2.t2.l3-T3-L4-T4-L5-U enthalt oder R4 ein wie 
oben definierter,' von Wasserstoff verschiedener Substituent ist; 



b) falls Z -0-Alk- oder -S-Alk- darstellt, X -CH-RH- ist; und 
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c) falls X eine Bindiing darstellt, Z nieder-Alkenylen, -Alk-0- oder 
-Alk-S- darstellt, 

n 1 ist Oder, wenn X -0-CO- ist, 0 oder 1 ist; 
m 0 oder 1 ist 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon; 

mit Ausnahme der Verbindxing 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
benzyloxy)piperidin und dessen Hydrochlorid, 

Der hier yerwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Gruppen mit 1- 
6, vorzugsweis|^l-4 C-Atomen. Beispiele niederer Alkyl- und 
Alkoxyreste si]|d Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, 
sec-Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Hexyl bzw. Methoxy, Aethoxy, Propoxy, 
Isopropo:or, Bu&xy, Isobutoxy, sec-Butoxy und tert-Butoxy. Nieder- 
Allqrlendio^este sind vorzugsweise Methylendioxy, Aethylendioxy 
und Propylendi|xy. Beispiele von nieder-Alkanoylresten Acetyl, 
Propionyl und |utyryl. Cycloalkyl bedeutet einen gesattigten, cyclischen 
Kohlenwasserfirt^ffreste mit 3-6 Kohlenstoffatomen, d.h. Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyctbpentyl und Cydohexyl. Ci.8-Alkylenreste sind z.B. 
Methylen, Athylen, Propylen, 2-Methyl.propylen, Tetra-, Penta- und 
Hexamethylen; C2-8-Alkenylenreste sind z.B. Vinylen und Propenylen; 
C2-8-AIkinylenreste ist z.B. Aethinylen Acylreste sind Alkanoylreste, 
vorzugsweise nieder-Alkanoylreste, oder Aroylreste, wie Benzoyl. Aiyl 
bezeichnet ein- oder mehrkernige aromatische Reste, die ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen, wie beispielsweise Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Naphthyl, substituiertes Naphthyl, Tetrahydro- 
naphttiyl oder substituiertes Tetrahydronaphthyl, Beispiele fur 
Substituenten an solchen Arylresten sind nieder-Alkyl, Trifluormethyl, 
Nitro, Amino, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylcarbonyloxy, 
Hydro^qr, Halogen, Cyano, Carbamoyl, und nieder-Al^lendioxy, sowie 
gegebenenfalls durch Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alko^qr oder 
Dihydroxy-nieder-alkylaminocarbonyl substituiertes Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenyl-nieder-alkyl oder Phenyl-nieder-alkoxy. Weitere 
Beispiele von Substituenten an Arylresten sind nieder-Alkoxycarbonyl- 
phenyl, Hydroxy-nieder-alkylphenyl, Benzyloxy, Pyridylcarbonylamino- 
nieder-alkyl, nieder-Alkenyloxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, 
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Methoxybenzylo|y, Hydroxybenzyloxy, Phenathyloxy, Methylendioxy- 
benzyloxy, Diox|lai)iyl-nieder-alkoxy, Cyclopropyl-nieder-alkoxy, 
Hydroxy-niedeMlkoxy, Carbamoyloxy-riieder-alkoxy, Pyridyl- 
carbainoyloxy-|i|der-alkoxy, Benzoyloxy-nieder-alkoxy; sowie 
gegebenenfalls c^ch Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy oder 
Dihydroxy-niede|-alkylammocarbonyl substituiertes Pyridyl, 
Pyridyloxy, Pyrilylthio, Pyridylamino, Pyridyl-nieder-alkyl, Pyridyl- 
nieder-alkoxy, I^yrimidinyl, Pyrimidinyloxy, Pyrimidinylthio, 
Pyrimidinylamino, Pyrimidinyl-nieder-alkyl, Pyrimidinyl-nieder- 
alkoxy, Thienyl, Thienyl-nieder-alkyl, Thienyl-nieder-alkoxy, Furyl, 
Furyl-nieder-alkyl, Fuxyl-nieder-alkojqr. 

Der Ausdruck Heterocyclyl bezeichnet mono- oder bicyclische, 
gesattigte und imgesSttigte heterocyclische Reste mit 1 bis 4 Stickstoff- 
und/oder 1 oder 2 Schwefel- oder Sauerstoffatomen, die ein- oder 
mehrfach, insbesondere durch (im Falle xingesattigter Heterocyclyl- 
reste) Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Nitro oder Halogen oder durch 
Substituenten, wie oben fur Aiylreste definiert, substituiert sein konnen 
oder (im Falle gesattigter Heterocyclreste) durch Alkyl oder Alkoxy 
substituiert sein konnen. Beispiele fiir Heterocyclyl-Reste sind Pyridyl, 
Thienyl, Pjrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, Benzthiazolyl, Furyl, 
Pyrimidinyl, Morpholinyl, Chinazolinyl, Chinolyl, Chinoxalinyl, 
Isochinolyl, Benzo[b]thienyl, Isobenzofuranyl, Benzimidazolyl, 2-Oxo- 
benzimidazolyl oder Thiazolyl. Beispiele substituierter Heterocyclyl- 
Reste sind Nitrobenzthiazolyl, Phenyl-tetrazolyl, Phenyl-oxadiazolyl, 
Thienyl-oxadiazolyl, Furanyl-oxadiazolyl, Benzyl-oxadiazolyl, Phenyl- 
oxazolyl. Beispiele gesattigter Heterocyclyl-Reste sind Dioxolanyl, 
Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxyinethyl- 
pyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4.0xopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 
4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-OxothiomorphoUnyl, 2,6-Dimethylmor- 
pholinyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 
2-Oxo-[l,31oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl und dergleichen. 

Im Falle von R1 , R4a und R9 konnen die Aryl-, Aroyl- und Hetero- 
cyclylreste zusatzlich noch durch Heterocyclylalkyl, Heterocyclylalkoxy, 
Heterocyclylalkoxyalkyl wie beispielsweise Piperidinoalkyl, Piperidino- 
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alkoxy, Piperidinoalko^alkyl, Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, 
Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoallqrl, Piperazinoalkoxy, Piperazino- 
alkoxyalkyl oder N-Methylpiperazinoalkyl, N-MethylpiperazinoalkojQr, 
N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, sowie Alkylaminoalkyl, Alkylamino- 
alkoxy,Alkylainino-alkoxyalkyl, Mono- und Polyhydroxy-alkyl, -alkoxy, 
-alkoxyalkyl xind -alkoxyalkoxy, Carbamoylalkyloxy, nieder-Alkoxy, 
Amino-nieder-alkoxy, Hydroxy-nieder-alkoxy oder dxirch den Rest -O- 
CH2CH(OH)CH2NRx substituiert sein, wobei NR^ einen mono- oder di- 
nieder-Alkyl-amino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N- 
Methylpiperazinorest darstellt, 

Beispiele fOx durch NR5r6 dargestellte 5- und 6-gliedrige hetero- 
cyclische Ringe sind Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Kperazinyl, 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4.Hydroxypiperidinyl, 
4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 
4-Oxothioniorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-iniidazolidinyl, 
2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[l,3]oxazinyl, 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl und dergleichen. Beispiele fur durch CR'rS 
dargestellte 3-7-gliedrige Ringe sind Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, 1,3-Dioxolanyl, l,3-Dioxanyl,l,3-Dithiolanyl und 1,3- 
Dithianyl. 

Der Ausdruck Polyhydroxy-alkyl bezeichnet C1-C7 - Alkylreste, die mit 
2-6 Hydroxy-Gruppen substituiert sein konnen, wie z.B, Glyceryl, 
Arabityl, Sorbi^l etc. 

Die VerbiMungen der Formel I besitzen mindestens zwei 
asymmetrischemohleM^ und kSnnen deshalb in Form von 

optisch reinen|©iastereomeren, Diastereomerengemischen, 
diastereomerenMlacematen, Gemischen von diastereomeren 
Racematen odermls Mesoverbindungen vorliegen. Die Erfindung 
umfafit alle diese Formen. Diastereomerengemische, diastereomere 
Racemate oder Gemische von diastereomeren Racematen konnen nach 
tiblichen Methoden aufgetrennt werden, z.B. durch Saulenchromato- 
graphie, Dunnschichtchromatographie, HPLC und dergleichen. 

Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen sind solche der 
allgemeinen Formel 



wo 97/09311 

-9- 



PCT/EP96/03803 





worin r1 - R^, Q, W, X und Z, n und m die oben angegebene 
Bedeutung haben. 

Eine weitere, bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Pormel I 
sind Verbindxingen der Formel 



X-Z-R^ I-l 



wonn 'I 

I 

R1 Aryl oder Heterocyclyl; 

f 

R2 Phenyl, Cyclohexyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Trifluormethyl^ nieder-Alkyl, Halo-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxy-iiieder-alkyl, Cyano-nieder-alkyl, Carboxy-nieder-al^l, 
nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonylojty-nieder- 
alkyl, nieder-AIkoxycarbonyl,nieder-Alkoxy, nieder-Alkylendioxy, oder 
durch einen Rest l1-T1-L2-T2.l3-T3.l4.t4.l5-U substituiertes Phenyl 
oder Cyclohexyl; oder Naphthyl oder Acenaphthyl; 

L1, L2, l3, L^j^d L5 unabhangig voneinander eine Bindung, Ci-s- 
AllQrlen, 02-8- ijUkenylen oder C2-8- Alkinylen, oder abwesend sind; 

Tl, T2. t3 und unabhangig voneinander 

(a) eine BinduAg darstellen oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH)- I 

(c) -CH(0R6)- j 

(d) -CH(NR5R6i 

(e) -CO- I 

(f) -CR7r8. I 

(g) -O- Oder -NR6- , 

(h) -3(0)0-2- 
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(i) -SO2NR6. 
(j)-NR6S02- 
(k)-C0NR6. 
a) -NE^CO- 
5 (m) -0-CO- 
(n) -CO-0- 

(0) -0-CO-O- 
(p) 

darstellen, ' 

10 wobei die von (|)), (d), (e) und (g)-(p) ausgehenden Bindungen zu einem 
C-Atom der beJachbarten Gruppe fuhren und dieses C-Atom gesattigt 
ist, falls die Bm^ung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht 
mehr als zwei li^ppen (b)-(f), drei Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe 

(1) -(p) anwesend sind; 

15 R3 Wasserstolf^HydroJor, nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenyloxy; 

R4 Wasser8toff,|meder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-niederalkyl oder Benzyl ist; 

R5 und R6 Wasserstoff, nieder-AIkyl oder Acyl, oder gemeinsam mit 
dem N-Atom, an das sie gebunden sind^ einen 5- oder 6-gliedrigen 
20 heterocyclischen Ring, der ein zusatzliches N-, O- oder S-Atom 
enthalten kann; 

R7 und r8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, 
einen 3-7 - gliedrigen Ring bedeuten, der ein oder zwei SauerstofF- oder 
Schwefelatome enthalten kann; 

25 U WasserstofF, nieder-Alkyl, Cycloalkyl, Cyano, Aryl oder Heterocyclyl; 
Q Aethylen oder abwesend ist; 

X SauerstofF, Schwefel oder eine Gruppe -CH2-, -CH0R9-, oder -OCO- 
und R9 Wasserstoff, nieder-Alkyl, Acyl oder Arylalkyl ist; 

W abwesend ist; oder SauerstofF oder Schwefel darstellen kann, wenn 
30 R3 WasserstofF ist; 



Z nieder-Alkylen oder abwesend ist; 
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tind pharmazeutisch anwendbare Salze davon; 

I 

mit Ausnahine ||er Verbindung 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
benzyloxy)pipei|din und dessen Hydrochlorid. 

Weiterhin feind Verbindungen der Formeln I und lA bevorzugt, in 
denen W abwesend ist, und solche, in denen Q abwesend ist. X ist 
vorzugsweise SauerstofT, Schwefel oder -CO-; Z ist vorzugsweise 
Methylen. 

Bevorzugte Reste Rl sind Phenyl, durch nieder-Alkyl, nieder- 
Alkenyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio,Halogen, Hydroxy, Hydroxy- 
nieder-alkoxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkylsulfinyl, 
nieder-Alkylsulfonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, 
Carboxy, Cyclobutylmethoxy-nieder-alkyl, nieder-Alkylendioxy, Phenyl, 
Phenoxy, nieder-Alkoxycarbonylphenyl, Hydroxy-nieder-alkylphenyl, 
2,3-DihydroxypropylaminocarbonyIphenyl, Benzyloxy," Benzoyl, Pyridyl- 
nieder-alkoxy-nieder-alkyl oder Nicotinoylamino-nieder-alkyl 
substituiertes Phenyl. 

Weitere bevorzugte Reste R^ sind Naphthyl, durch Hydroxy, Oxo, 
nieder-Alkoxy, nieder-Alkenyloxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, Di- 
nieder-Alkylamino, 2,3-Dihydroxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy- 
nieder-alkoxy, 2,3-Dimethoxypropoxy, nieder-AlkojQrcarbonyl-nieder- 
alkoxy, Carbamoyl-nieder-alkoxy, Methoiqrbenzyloxy, Hydroxy- 
benzyloxy, Phenathyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-nieder- 
alkoxy, Cyclopropyl-nieder-alkoxy, Hydroxy-nieder-alkoxy, 
Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-nieder-alkoxy, 
Morpholino-nieder-alkoxy, 3-MorphoUno-2-hydroxypropoxy, N- 
Methylpiperazino-N-nieder-alkoxy, Benzoyloxy-nieder-alkoxy oder 
Picolyloxy substitxiiertes Naphthyl; Tetrahydronaphthyl oder durch 
Methyl substituiertes Tetrahydronaphthyl, oder Indanyl . 

Ebenfalls bevorzugte Reste R^ sind Pyridyl, Benzimidazolyl, Di- 
nieder-alkoxypyrimidinyl oder 2- und 5-Benzo[b]thienyl, 6- und 7- 
Chinolyl, 6- und 7-Isochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7- 
TetrahydroisochinoUnyl, 6-ChinoxaUnyl, 6- und 7-Chinazolinyl, sowie 
durch Hydroxy, Oxo, nieder-Alkoxy, nieder-Alkenyloxy, nieder-Alkoxy- 
nieder-alkoxy, Di-nieder-Alkylamino, 2,3-Dihydroxypropoxy, 2,3- 
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Dihydro^^ropoxy-nieder-alkoxy, 2,3-Dimethoxypropo3cjr, nieder- 
Alkoxycarbonyl-nieder-alko^, Carbamoyl-nieder-alkoxy, Methoxy- 
benzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenathyloxy, Methylendioxybenzyloxy, 
Dioxolanyl-nieder-alkoxy, Cyclopropyl-nieder-alkoxy, Hydroxy-nieder- 
alkoxy, Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Pyridyl-carbamoylosy-nieder- 
alkoxy, Morpholino-nieder-alkoxy, 3-Morpholmo-2-hydrox3rpropoxy, N- 
Methylpiperazino-N-nieder-alko3gr, Benzoylo^-nieder-alkoxy oder 
Picolylo^ substitmertes 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7-Isochinolyl, 6- und 
7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolinyl, 6-Chinoxalinyl 
Oder 6- und 7-Chinazolinyl. 

Bevorzugte Reste R2 sind Phenyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Trifluonnethyl, nieder-Alkyl, Halo-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano-nieder-alkyl, Carbo^-nieder- 
all^l.nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyloxy- 
nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyl,nieder-Alkoxy oder nieder- 
Al^lendioxy substituiertes Phenyl, 

Ebenfalls bevorzugte Reste R2 sind durch einen Rest 

L1.t1-L2-T2-L3-T3.l4.t4-L5-U substitmertes Phenyl, wobei Ll und L2 
vorzugsweise abwesend oder Ci-S-Alkylen sind und abwesend ist 
und U Wasserstofif, nieder-Alkyl, Cyclo-niederalkyl, Phenyl, durch 
nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, nieder-Alkylsulfinyl, 
nieder-Alkylendioxy, Halogen, Benzoyl-nieder-alkyl, Halogen- 
niederalkyl, nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy substituiertes Phenyl; 
Oder Naphthyl;.|oder Pyridyl, Thienyl, Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, 
Phenyl-oxadiazjlyl, Thienyl-oxadiazolyl, Fuiyl-oxadiazolyl, Phenyl- 
oxazolyl, Benzt|iiazolyl, Furyl, Pyrimidinyl, Nitrobenzthiazolyl 
Phenyltetrazolyltoder Morpholinyl darstellt. 



Bei den Giippen T1-T4 sind die Bedeutungen (a)-(c), (e)-(h), (m) und 



Beispiele besonders bevorzugter Reste R2 sind Phenyl oder durch 

2-Benzothiazolyl-thio-niederralkyl, 
2-Benzyloxy-3-metho3^ropoxy, 
2-Benzoyloxy-3-inethoxypropoxy, 
2,3-Dihydroxypropo3gr, 




(n) bevorzugt. J 
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2-Hydroxy-3-benzylainino-propoxy, 
2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy, 
2-Hydroxy-3-phenylthiopropoxy, 
2-Methoxy-3-pheno3g^ropoxy, 



2-Methoxy-3-benzylox3rpropoxy, 

2-Methyl-3-fluor-phenylbutyryloxy-meder-alkoxy, 

2-meder-Alkenyloxy-4-phenylbutyl, 

3,4,5-Triinethoxyphenyl-oxaciiazolyl-nieder-alkoxy, 

6-Nitro-2-ben20thiazolyl-thio-nieder-alkyl, 

Benzamido-nieder-alkoxy, 

Benzamido-nieder-alkyl, 

Benzoyl-nieder-alkosiy und Ketale davon, 

Benzoyl-nieder-^alkyl und Ketale davon, 

Benzoyl-nieder-alkyl-aminocarbonyl-nieder-alkyI, 

Benzoylniederalkoxycarbonyl-nieder-alkyl, 

Benzoyl-nieder-alkylaminocarbonyl, 

Benzoyloxy, 

Benzoyloxy-nieder-alkyl-benzoyloxy-nieder-alkoxy, 
Benzoyloxy-nieder-alkoxy, 
Benzoyloxy-nieder-alkyl, 
Benzthiazolylhio-nieder-alkoxy, 
Benzthiazolyltmb-nieder-alkyl, 
Benzylcarbamoyl-nieder-alkoxy, 
Benzyloxy-nieder alkylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 
Benzyloxy-nieder-alkoxy, 



Cyano, 1 
Cyano-nieder-alkoxy, 
Cyano-nieder-alkyl, 
Cyanophenyl-nieder-alkoxy, 
Cyclohexylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 
Cyclopropylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 
Cyclopropyloxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
Dioxolanyl-nieder-alkoxy, 




Carbamoyloxy-njeder-alkoxy, 
Carbamoyloxy-mieder-alkyl, 
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Furyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Fiiroyloxy-nieder-alkoxy, 

Halo-phenoxy-nieder-alkyl, 

Halobenzoyl-nieder-alkoxy, 

Halobenzoyloxy-nieder-alkyl, 

Halobenzoylox^nieder-alkoxy, 

Halobenzyloxy-hieder-alkoxy, 

Halogen, 

Halogen-nieder^lkyl, 
Halophenoxy, ll 

Halophenyl-oxa|iazolyl-nieder-alkoxy, 

Hydroxy, | J 

Hydroxy-benzoyioxy-meder-alkyl, 

Hydroxy-benzyl|xy-nieder-alkoxy, 

Hydroxy-niedel-klkoxy, 

Hydroxy-niedOT-alkyl, 

ImidazolylcarBonyloxy-nieder-alkyl, 

Methoxybenzoyl-nieder-alkyl, 

Methoxybenzyl-oxy-nieder-alkoxy, 

Methylendioxybenzoyl-nieder-alkoxy, 

Morpholino-nieder-alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-nieder-adkyl, 

N-Methylaminophenyl-carbonyloxy-nieder-alkyl, 

N-Methyl-benzylamino-nieder-alkoxy, 

N-Methylpyrrolylcarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

N-nieder-Alkylbenzamido-nieder-alkyl, 

Naphthyl-nieder-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-nieder-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkanoylbenzoyloxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkoxy 

nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkenyl-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkenyloxy, 

nieder-Alkenyloxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkoxy, 

nieder-Alkoxy-benzoyloxy-nieder-alkyl, 
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nieder-Alkoxy-carb onyl , 

meder-Alkoxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxybenzoylamino-nieder-alkyl, 

meder-Alkoxybenzylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxy-benzylthio-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxycarbonyl, 

nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxyphenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkyl, 

nieder-Alkylbenzyloxy-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkylendio^, 

nieder-Alkylendioxybenzyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkylsulfonylbenzoyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkylthiobenzoyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder Alkylthio-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Benzoyloxybenzyl-nieder-alkoxy, 

Hydroxybenzyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxybenzyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxybenzylcarbonyloxy-alkoxy, 

Phenoxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenoxycarbonyl-nieder-alkyl, 

Phenoxy-nieder-alkenyloxy, 

Phenoxy-nieder-alkinyloxy, 

Phenyl-nieder-alkanoylamino-nieder-alkyl, 

Phenyl-nieder-alkenylojcy, 

Phenyl-nieder-alkoxy, 

Phenoxy-nieder-alkyi, 

Phenyl-nieder-alkylaminocarbonyl, 

Phenoxy-nieder-alkylcarbonyl-nieder-alkoxy, 

Phenyl-nieder-alkylaminocarbonyl-nieder-alkyl, 

Phenylaminocarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenylaminocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-hydroxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Phenyl-oxadiazoM-nieder-alkyl, 
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Phenyl-oxazolyl-nieder-alkoxy, 

Phenyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenylsulfamoyl-nieder-alkyl, 

Phenylsulfinyl-nieder-alkyl, 

Phenylsulfonyl-nieder-alkoxy, 

Phenylsulfonyl-nieder-alkyl, 

Phenyltetrazolyl-thio-nieder-alkyl, 

Phenylthio-nieder-alkoxy, 

Phenylthio-nieder-allqrl, 

Pyrazinylcarbonyloxy-nieder-al^l, 

Pyridylaminocarbonyloxy-nieder-alkoxy 

Pjnddylaminocarbonylojgr-nieder-alkyl, 

Pyridylcarbamoyloxy, 

Pyridyl-nieder-alkoxy-nieder-alko3Qr, 

Pjnridyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

Pyridyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Pjnridylthio-nieder-alkyl, 

Pyrimidinyloxy-nieder-alkoxy, 

Pyrimidinylthio-nieder-alkyl, 

Thenoyloxy-nieder-alkoxy, 

Thenoyloxy-nieder-alkyl, 

Thienyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Triazolyl-meder-alkoxy, 

Trifluormethylbenzyloxy-nieder-alkoxy, oder 

Trifluormethyl-substituiertes Phenyl. 

Bevorzugte Reste sind 

2-Oxo-iinidazolidiii'^l-yl-iiieder-alkyl, 

4-Hydroxy-piperidin-l-yl-nieder-alkpxy, 

4-Hydroxy-piperidin-l-yl-nieder-alkoxy-iueder-alkyl, 

4-Methyl-piperazin-l-yl-nieder-alkoxy, 

4-Methyl-piperazin-l-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

4-Methyl-piperazin-l-yl-nieder-alkyl-carbamoyloxy-meder-alkyl, 

1,2,4-Triazolyl-nieder-alkyl, 

Amino, t 

Amino-nieder-^lkyl, 

Amino-nieder-alkyl-amino 
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Amino-nieder-alkyl-amino-nieder-alkyl, 
Amino-nieder-alkoxy 
Amino-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
Aminocarbonyloxy-nieder-alkyl , 

Benzyloxy oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, 
Trifluonnetho3Qr, nieder-Alkylthio, Hydrosgr oder Halogen substituiertes 
Benzyloxy, 

Benzyloxy-nieder-alkyl oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, 

nieder-Alkoxy oder Halogen substituiertes Benzyloxy-nieder-alkyl,, 

Carbamoyloxy-nieder-alkyl, 

Cyano-nieder-alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-(N-nieder-alkyl)-amino-nieder- 
alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-amino 
Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-amino-nieder-alkyl, 
Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkoxy 
Di-nieder-Alkyftamino-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
Dihydroxy-nieder-alkoxy, 
Dihydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl 
Dihydroxy-niedj^-alkyl-amino, 
Dih3rdrox3r-nied|r.alkyl.amino-nieder-alkyl 
Guamdinyl-nied^r-alkoxy-nieder-alkyl, 
Guanidinyl-nieder-alkyl, 
Hydroxy, 



Hydroxy-niederlalkyl, 

Sulfooxy-nieder-alkyl, 

Hydroxy-nieder-alkoxy, 

Hydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

Morpholin-4-yl-nieder-alkoxy, 

Morpholin.4-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

Morpholin-4-yl-nieder-alkyl.carbanioyloxy.nieder-alkyl, 

Naphthyl-alkoxy oder durch nieder-Alkoxy substituiertes Naphthyl- 

alkoxy, 

nieder-Alkoxy, 

nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy 

nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
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nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkyl, 

nieder-Alkylsulfonylamino-nieder-alkyl, 
Phenoxy-niedef-alkyl oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy 
substituiertes f henoxy-nieder-alkyl 

Phenyl-thio-nieder-alkyl oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy 

substitvdertes Iphenyl-thio-nieder-alkyl 

Piperazin-4-yl^eder-alkoxy, 

Piperazin-4-yl^eder-alkox3Miieder-alkyl, 

Piperidin-l-yr'?]^eder-alkyl-carbamoyloxy-nieder--alkyl, 

Piperidin-4-yl-n|eder-alkoxy, 

Piperidin-4-yl|iifeder-alkoxy-nieder-alkyl, 

Pyridyl-nieder-^ko3cy, 

Pyridyl-nieder-^koxy-alkyl, 

Pyridylthio-nieder-alkyl, 

Pyrimidinyloxy-nieder-alkyl oder durch nieder-Alko^ substituiertes 

Pjrrimidinyloxy-nieder-alkyl 

Tetrazolyl-nieder-alkyl, 

Trifluormethylsulfonylamino-nieder-alkyl, und 
WasserstofF. 

Weitere bevorzugte Gruppen von Verbindungen der Formel I sind 
solche, in denen R2 Cyclohexyl oder Benzoyloxymethylcyclohexyl ist; 
solche, in denen R2 Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oder Acenaphthyl 
ist; solche, in denen R2 Pyridyl oder Oxopyridyl, oder durch 3-H-2- 
Thioxo-benzthiazolyl, nieder-Alkoxyphenyl-nieder-alkoxy-nieder- 
alkoxy, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkyl, 
Cyclohexyl-nieder-alkoxy, Phenoxy-nieder-alkyl oder Phenyl-nieder- 
alkoxy-nieder-alkyl substituiertes Pyridyl oder Oxopyridyl, oder durch 
solche, in denen R2 Pyrimidinyl oder durch Benzodioxanyl-nieder- 
alkoxy, Biphenylyloxy, Biphenylyl-nieder-alkoxy, Cyclohe^l-nieder- 
alkoxy, Cyclohexyloxy-nieder-alkoxy, Halophenyl-nieder-alkoxy, 
Halophenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, Indanyl-nieder-alkoxy, 
Naphthyl-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkyl, N-nieder-Alkyl-phenyl- 
nieder-alkoxy-nieder-alkylamino, N-nieder-Alkyl-phenyl-nieder- 
alkylamino, nieder-Alkythio, nieder-Alkoxy, nieder-Alkoxjrphenyl- 
nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkoxyphenyl-nieder-alkylamino, 
nieder-Alkylphenyl-nieder-alkylamino, Halophenyl-nieder-alkylamino, 
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Halophenoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkylpyridyl-nieder-alkoxy, Phenyl- 
nieder-alkoigr-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkylthio, 
Phenyl-nieder-alko^qr-nieder-alkylamino, Phenoxy-phenyl-nieder- 
alkoxy, Phenoxy-phenoxy, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, 
Phenylthio-nieder-alkoxy, Phenyl-oxazolyl-nieder-alkoxy, Phenyl- 
nieder-alkinyloxy, Phenyl-nieder-alkenyloxy, Phenyl-nieder- 
alkylamino, Phenyl-pyridyl-nieder-alkoxy oder Phenylpyridyl-nieder- 
alkylaminosubstitmertes Pyrimidinyl ist und schliesslich solche, in 
denen R2 Halobenzoyloxy-nieder-alkyl-triazolyl, Phenyl-nieder-alkoxy- 
nieder-alkyl-triazolyl oder Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy-nieder- 
albyl-triazolyl ist. 

Ganz besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen: 

4-[2-I7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyU -naphthalin-2-yloxy] -athyl] -morpholin 

(R)-3-[7-[(3R,4R)-4-[4-(3.Benzyloxy.propoxy).phenyl]-piperidin-3- 
ylo^nnethyl]-naphthalin-2-yloxy]-propan-l,2-diol 

(S)-3-[7-[(3R,4R)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyll-piperidin-3. 
ylox3niiethyl]-naphthalin-2-yloxy]-propan-l,2-diol 

(R).3-[2.[7-[(3R,4R).4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-athoxy]-propan-l,2-diol 

(S)-3-[2-[7-I(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-athoxy]-propan-l,2-(yol 

l-[2-I7-[(3R,4R).4.[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3. 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-athyl]-4-inethyl-piperazin 

l-[(3R,4S-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3-yl]-2- 
naphthalin-2-yl-athanon 

(3R,4S,5S)-4-[4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,4-diinethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5-ol 

3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3-[7-[(R)-2,3-dihydroxy. 
propoxyinethyl]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin 



wo 97/09311 



-20- 



PCT/EP96/03803 



(3R,4R)-4-[4-(3-Ben2yl.oxy-propoxy)-phenyl]-3-t7-I(S)-2,3-dihydroxy- 
propoxyinethyl]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin 

(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[6-[(R)"2,3-dihydroxy- 
propoxymethyl] -naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidin 

(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-pTOpoxy)-phenyl]-3-[6-[(S)-2,3-dihy^^ 
propoxymethyl]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin 

4-[(3R,4S,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2. 
ylinethoxy)-piperidin-5-yloxy]-butan-l-ol 

3- [(3R,4S,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl].3-(naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-propan-l-ol 

1- {2-[(3R,4R,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy.propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-athyl)-4-methyl-piperazin 

4- [2-(3R,4R,5S)-[4-I4-(3.Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3-(naphthaKn-2- 
ylinethoxy)-piperidin-5-yloxy]-athyl)-inorpholin 

(3R,4S,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-methoxy-ben2yloxy)- 
piperidin-5-ol 

(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-inetho3gr- 
ben2yloxy)-piperidin 

(3S,4R,5R)-4.[2.[4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-5-(naphthaUn.2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethoxy]-fithyl]-morpholin 

(3S,4R,5R)-4- [4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl] •3-methoxyinethyl-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 

[3-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-propyl]-carbaininsaiire (3S ,4R,5R)-4- [4-(3- 
ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3- 
ylmethylester i 

(3S,4R,5R)-4-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethylsulfanyl]-pyridin 

2- (4-Cydohex5^utoxy)«5-[(3R4R)-3-(14-dimethoxy-naph^ 
ylmethoxy)-pi]|^idin-4-yl]-pyriiiiidin 
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(3'R,4'R)-6-(3-Cyclohexyl-propo:qr)-3'-(l,4-dimetho3gr.naphtJialin-2- 
ylmethoxy)-l',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,4'lbipyridin 

(3S,4R,5R)-[4-I4-(3-Benzyloxy-propo3or)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-yl] -methanol 

(3S,4R,5R)-N-I4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5-(naphthalin-2- 
ylmetho3^)-piperidin-3-ylmeti[iyl]-N,N^N'-trimethyl-athan-l,2-diainm 

(3S,4R,5R)-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl]-diathyl-amin 

1- [(3R,4S,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo:Qr)-phenyl]-5-(2-morpholin-4-yl- 
athox3auethyl)-piperidm-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athanon 

(3R,4R)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-l3-(2-metho3Qr. 
phenoxy )-propoxy] -phenyl] -piperidin 

(3R,4s,5S)-4-[4-(^-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3,5-bis-(3,4,5-triinetho:^- 
benzyloxy)-piperidin 

(3R,4R,5S)-4-[4||3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalm-2- 
ylmethoxy)-5-[fi2,4]triazol-l-ylmethyl-piperidin 

(3R,4R)-4-[4-[3|(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-^ 
ylmethoxy)-pipepdiii 

2- (7-{(3R,4R)-4lli(3-Ben2yloxy-propo3Qr).phenyll-pi^ 
yloxymethyl)-naphthaUn-2-ylmethoxy)-at^ 

7-{(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylox^ 
naphthalin-2-ylmethyl)-dimethyl-ainin 

(3R,4R)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin 

(3'R,4'R)-3*-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-'2-ylinethoxy)-6-[3-(2- 
methoxybenzyloxy)-propoxy]-l',2',3',4\5',6'-hexahydro-[3,4']bip3rridin 

(3R4R)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-444-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy )-propoxyl -phenyl] -piperidin 
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(3S,4R,5R)-l-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylinethyl]-imidazolidin-2-on 

(3R,4R)-4-[4-[3-|2-Metho3Qr-benzylo3gr)-propoxy]-phe^^^^ 
<iihydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin 

. ^ 

(3R,4R)-3-(Isocl§noUn-7-ylmethoxy)-4-[4-I3-(2-metho^^ 
propoxyl-pheir^-piperic^ und 

(3R4R)-444-[3||-Methoxy-benzyloxy)-propox^ 
tetrahydro-chin61in-7-ylmethoxy)-piperidin, 

l-[2-[7-I(3R,4R)-4-[4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-piperi^^ 
ylox3anethyl]-naphthaUn-2-yloxy]-athyl]-4-methyl-piperazin, 

l-[2-[7-[(3R4S,5S)'5-Hydroxy-4-l4-[-3-(2-methoxy-ben2yloxy)-pr 
piperidin-3-yloxymethyl]-naphthaUn-2-yloxy]-athyl]-4-methy^ 

(3R4S,5S)-3-(14-Dimethoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-[3-(2- 
methoxy-benzylo^)-propoxyl-phenyl]-piperidin-5-ol, 

(3R,4R,5S)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylme1iioxy)-^ 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-5-(lH-tetrazol-5-yhnethyl)- 
piperidin, und 

(3'S,4'S)-3^-(14-Diinethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-l',2\3*,4',5',6'-hexahydro-[l,4']bipyridin-2-on. 

Der Ausdruck "phannazeutisch verwendbare Salze" umfasst 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, wie Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Salpetersaiire, Schwefelsaure, Phosphorsaxire, 
Zitronensaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Essigsaixre, 
Bernsteinsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure 
und dergleichen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erfindungsgemSss 
dadurch hergestellt werdeh, dass man aus einer Verbindung der 
Formel II 
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in der eine Schutzgruppe darstellt und die iibrigen Symbole die 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und in R\ R2 und 
gegebenenfalls enthaltene Hydro^gruppen in geschutzter Form 
5 vorliegen k5nnen, 

die Schutzgruppe(n) abspaltet, gewainschtenfalls in der so erhaltenen 
Verbindung der Formel I reaktionsfahige Gruppe funktionell 
abwandelt und/oder die Verbindung der Formel I in ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz uberfuhrt, wobei die Herstellung 
10 des 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-niethylendioxy-benzyloxy)piperidin und 
dessen Hydrochlorid ausgeschlossen ist. 

Die Abspaltung einer Schutzgruppe und gegebenenfalls 
anwesender Hydroxyschutzgruppen kann in an sich bekannter Weise 
vorgenommen werden. Beispiele von Schutzgruppen P^ sind xibliche 

15 Aminoschutzgruppen wie tert-Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 
Vinyloxycarbonyl, Alkylsilylalkyloxycarbonyl wie 2-(Trimethylsilyl)- 
athoxycarbonyl, und Trichlorathoxycarbonyl. Beispiele von 
Hydroxyschutzgruppen sind Atherschutzgruppen wie Tetrahydro- 
pyranyl, Allyl, 2-(Trimethylsilyl)athoxymethyl, Trityl, tert-Butyl- 

20 dimethylsilyl oder Esterschutzgruppen wie Acetyl, . 

Die Abspaltung dieser Schutzgruppen erfolgt durch saure oder 
basische Hydrolyse, durch Hydrogenolyse, durch reduktive Methoden 
oder mittels Lewis-Sauren. Fur die saure Hydrolyse verwendet man 
vorteilhafterweise eine Losung einer Mineralsaure, wie 

25 Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 

Phosphorsaure und dergleichen, in einem inerten Lbsungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch. Geeignete Losungsmittel sind Alkohole, wie 
Methanol oder Athanol, Ather, wie Tetrahydrofiiran oder Dioxan, 
chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, und dergleichen. 

30 Fur die basische Hydrolyse konnen Alkalimetallhydroxide und 

-carbonate, wie Klalium- oder Natriumhydroxid oder Kalium- oder 
Natriumcarbonat, organische Amine, wie Piperidin, und dergleichen 
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verwendet werden. Inerte organische Losungsmittel, wie sie oben fur 
die saure Hydrolyse genannt sind, konnen als Losungsvermittler 
eingesetzt werden. Die Reaktionstemperatur kaim fiir die saure und 
basische Hydrolyse in einem Bereich von O^^C bis RiickfluBtemperatur 

5 variiert werden, wobei man vdrzugsweise zwischen etwa O^C und der 
Raumtemperatur arbeitet. Der tert-Butoxycarbonylrest wird 
zweckmaBigerweise mit Salzsaure, mit Chlorwasserstoff, mit 
Trifluoressigsaure oder Ameisensaure in Gegenwart oder Abwesenheit 
eines inerten Ldsungsmittels abgespalten. Der tert-Butoxycarbonylrest 

10 kann weiterhin mittels wasser&eiem Zinkbromid in Gegenwart eines 
inerten Ldsungsmittels, vorzugsweise Methylenchlorid, abgespalten 
werden. Die Abspaltung der Trichlor^thoxycarbonylgruppe kann 
vorteilhafterweise reduktiv mit Zink in Eisessig erfolgen. Die 
Reaktionstemperatur kann in einem Bereich von O*' C bis 40° C liegen, 

15 wobei man vorzugsweise bei Rauxntemperatur arbeitet. Die Abspaltung 
des 2-(Trimethylsilyl)athoxycarbonylrestes kann mittels Fluoridionen 
in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, wie Acetonitril, 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran, 
vorzugsweise mittels Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran, 

20 bei Temperaturen von etwa O^'C his etwa Raumtemperatur erfolgen. 

Die Verbindtmgen der Formel II sind neu und ebenfalls 
Gegenstand der Erfindung. Ihre Herstellung ist nachstehend in den 
Schemata 1-15 und in den Beispielen naher beschrieben. 
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Gemass Schema 1 koimen Verbindungen der allgemeinen Formel 
3. erhalten werden, indem in an sich bekanhter Weise Verbindimgen 
der allgemeinen Formel J, mit metallorganischen Derivaten, 
vorzugsweise L|thium- oder Magnesiimiderivaten, hergestellt aus 
Verbindungen aer allgem,einen Formel,^,_umgesetzt werden, 




wobei Wasserstoff oder einen Substituenten darstellt, der unter den 
Reaktionsbedingungen inert ist oder in dem reaktionsfahige Gruppen 
10 in geschiitzter Form vorliegen. Vorzugsweise geht man von 

Verbindungen ^jblvlSj in denen R^ Halogen, nieder-Alkoxy oder 
Benzyloxy darstellt und benutzt diese Substituenten fur den Aufbau 
eines anderen erwunschten Substituenten in einer geeigneten, 
sp^teren Stoife der Reaktionssequenz. 

15 Die Umsetzung mit einer solchen metallorganischen Verbindung 

erfolgt nach antsich bekannten Methoden, beispielsweise in einem 
unter den Rea&tionsbedingungen inerten LSsungsmittel, wie einem 
Ather, bei einer Temperatur zwischen etwa -78*' C imd 75® C. Daraus 
konnen in Grege^nwart einer Saure oder anderer wasserabspaltender 

20 Reagenzien, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, in einem 

organischen Losungsmittel die Verbindungen der allgemeinen Formel 
6 erhalten werden. Als Sauren kommen z.B. Salzsaure, Trifluoressig 
oder p-Toluolsulfonsaure zur Anwendung, als wasserabspaltendes 
Reagenz kann z.B. Phosphoroxjrtrichlorid in Pyridin eingesetzt werden. 

25 Die Reaktionstemperatur liegt zwischen 0 • 120"* C, als Losungsmittel 
konnen z.B. Toluol, Dimethylformamid oder Alkohole eingesetzt 
werden. 

Ebenfalls zu Verbindungen der allgemeinen Formel fi gelangt 
man direkt, ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel 
30 1 , in der Tf eine aktivierende Gruppe, wie Trifluormethylsulfonyl 
(Triflat) ist, durch Umsetzung mit einer metallorganischen 
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Verbindung, f^p^eziell einem Zinnderivat der allgemeinen Formel 
worin R niedei^Alkyl, z3. Butyl ist oder einem entsprechendem 
Arylborsaiirederivat unter Verwendung eines geeigneten Katalysators 
wie 2,B. tetrakis-Triphenylphosphinpalladiimi in einem inerten 
5 Losungsmittel, |v^ie Dioxan, Dimethoxyathan oder Dimethylfonnamid, 
bei Temperatur|n zwischen Raumtemperatur und 150 ^C. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 2 konnen durch Hydro- 
borierung und ^^schliefiende basische oxidative Aufarbeitung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel fi erhalten werden. Die Hydro- 

10 borierung kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, 

beispielsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 
Losungsmittel, wie einem Ather, z.B. 1,2-Dimethoxyathan, bei einer 
Temperatur zwischen etwa 0® C imd 70® C, und mit einem Diboran 
enthaltenden oder freisetzenden Reagenz, wie z.B. Boran in 

15 Tetrahydrofuran oder eine Mischung von Natriumborhydrid und 

Bortrifluoridatherat. Die intermediar gebildeten Carboborane konnen 
mittels Umsetzung mit Basen, z.B. Kaliimxhydroxid, imd einem 
Oxidationsmittel, z.B. Wasserstofiperoxid, bei einer Temperatur 
zwischen etwa Raumtemperatur und 120** C, in die sekund&ren 

20 Alkohole der allgemeinen Formel 1 iibergefuhrt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel worin R^ Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxy oder nieder-Alkylendioxy ist, konnen aus 1 durch 
Alkylierung mit einer den Rest R^ abgebenden Verbindung erhalten 

25 werden. Die Alkylierung des sekimdaren Alkohols erfolgt nach an sich 
bekannten Methoden, beispielsweise in einem unter den 
Reaktionsbedingimgen inerten Losungsmittel, wie einem Ather, z.B. 
Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyathan, oder Dimethylfonnamid, 
mit Hilfe einer alkoholatbildenden Base, z.B. Natrixmihydrid, bei einer 

30 Temperatur zwischen etwa 0° C und 40** C und unter Verwendung 
eines Halogenids, vorzugsweise Chlorids oder Bromids, oder eines 
Sulfonsaureesters, z.B. eines Mesylats oder Tosylats als Rl abgebende 
Verbindung. Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin R^ 
nieder-Alkoxy ist, konnen durch eine Alkyl-Aryl-Atherspaltung in 

35 Verbindungen der allgemeinen Formel 2 iibergefuhrt werden. Die 
Atherspaltung erfolgt nach an sich bekannten Methoden, indem. 
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vorzugsweise ausgehend von Verbindungen, worin die Bedeutung 
Methoxy hat, der Alkyl-Aryl-Ather mit Mineralsfiuren, wie 
Bromwasserstoffsaure oder JodwasserstofFsaure, oder vorzugsweise 
mit Lewis-Sauren, wie Bortrichlorid oder Bortribromid, in einem unter 
5 den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie z.B. einem 

halogenierten KohlenwasserstofF, bei einer Temperatur zwischen etwa 
-10^ C und Raumtemperatur umgesetzt wird. 

Verbindungen der allgemeinen Formel S kSnnen als Ausgangs- 
substanzen zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 

ID Formel ia.dienen, worin Rbein Rest -Ti-L2.T2.L3^T3.L4-T4-U^ 
Sauerstoff, (m), (o) oder (p) ist xmd die weiteren Substituenten L2,3,4^ 
T2»3,4 und U die eingangs erwahnten Bedeutungen haben konnen. Die 
Ankniipftmg des Restes -L2 - T2 - - T3 • . - U kann selektiv durch 
Umsetzung mit einem eine geeignete Abgangsgruppe tragenden 

15 Derivat des einzufiihrenden Restes erfolgen, wobei der gewunschte Rest 
auch stufenweise aufgebaut werden kann. Die selektive Verkniipfung 
mit dem phenolischen Alkohol erfolgt nach an sich bekannten 
Methoden der Alkylierung bzw. Acylienmg in Gegenwart einer Base 
wie Kaliumcarbonat, Als Alkylierungsmittel kommen Chloride, 

20 Bromide, Jodide, Tosylate oder Mesylate in Frage. Die Reaktion erfolgt 
in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie 
z.B, einem Ather, wie Tetrahydrofuran, einem aromatischen 
Kohlenwasserstoff, wie z.B. Toluol, Pyridin, Aceton oder 
Methylathylketon, bei einer Temperatur zwischen etwa 0* C und 100'' C. 

25 Geeignete Acylierungsmittel sind aktivierte Derivate, wie gegebenfalls 
aktivierte Ester, Saurehalogenide, Saureanhydride oder gemischte 
Saureanhydrid|. Die Reaktion erfolgt in einem unter den Reaktions- 
bedingungen inferten Losxmgsmittel, wie z.B. einem Ather, wie 
Tetrahydrofuran, einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie z.B. 

30 Toluol, einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder 
Chloroform, ud^l dergleichen bei einer Temperatur zwischen etwa 0° C 
und 50** C. |i 

In dem efezufiihrenden Rest neben der Abgangsgruppe 
enthaltene(n) r^aktive Gruppen, wie Keto- oder Hydroxygruppen, liegen 
35 dabei in geeignjeter Weise geschiitzter Form vor, z.B. in Form von 

Acetalen, Estem, Carbamaten, Silylderivaten und dergleichen. Nach 
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Abspaltung dieser Schutzgruppen kann ein stufenweiser Aufbau des 
Restes -Tl- L2 - T2 - L3 - T3 . . - U fortgesetzt werden. Die im 
Piperidinring der so erhaltenen Verbindungen enthaltene 
Hydroxygruppe kann wie oben fur die Uxnsetzung von 1 zu fi 
beschrieben, alkyliert werden. 
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Gemass Sjbleiaa 2 k5nnen ausgehend von Verbindungen der 
allgemeinen Formel H, worin Rc Chlor, Brom, Jod sowie Hydroxy in 
Form eines ak^erten Derivates, wie z.B. des Triflates, und R^^ 
Wasserstoff odeif ein unter den Reaktionsbedingungen inerter Rest R^ 
5 ist, Verbindungen der Formeln 12 - 16 hergestellt werden, indem in an 
sich bekannter Weise Palladium-katalysierte Kopplungen mit 

■V t 

Kohlenmonoxidf Cyaniden, Aminen oder Verbindungen der 
allgemeinen Formeln 

H2C=CH-Rl9 Oder HCsC-R19 

10 wobei Rl9 -C00R16, -CN oder -OR20 ist, 

durchgefuhrt werden. Als Palladium-Katalysatoren konnen dabei in 
situ hergestellte Komplexe von z.B. PdCl2(CH3CN)2 oder Pd(0Ac)2 mit 
l,l'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen, 1,3- 

Bis(diphenylphosphino)propan oder Tri(o-tolyl)phosphin verwendet 
15 werden. In den so erhaltenen Verbindungen konnen die Reste 

-HC=CH-R19 oder -CsC-R^^ foj. einen weiteren stufenweisen Aufbau 

eines SubstituentenLl -TLL^.T^-LS-TS-L^-T^-Uderivatisiert 
werden. Eine CsC - Dreifachbindung kann in eine Doppelbindung, und 
letztere in eine Einfachbindung tiberfiihrt werden. Eine Cyanogruppe 

20 kann in ein Amid, einen Aldehyd, eine Saure, einen Ester oder ein 
Amin ubergefuhrt werden. Verbindungen der Formel 13 mit Rl7,18 - 
Benzyl konnen debenzyliert und die dabei gebildete sek. bzw. prim. 
Aminogruppe kann ebenfalls fur eine weitere Derivatisierung benutzt 
werden. Alle diese Umwandlungen oder Derivatisierungen, die nicht- 

Z limitierend in den Schemata 3-9 dargestellt sind, konnen nach an sich 
bekannten Methoden vorgenommen werden. 
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GemaB Schema 3 konnen aus Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel 12[, erhalten durch Reaktion von Verbindvingen der 
allgemeinen Formel 11 mit Kohlenmonbxid mittels Palladiiimkatalyse, 
Verbindimgen der allgemeinen Formeln 11-22 erhalten werden. 
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M 05. 

GemaB Sdilma 4 konnen aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 2S> erhalten durch Reaktion von Verbindxingen der 
allgemeinen FGi|ael H mit Acrylsfiureestem mittels 
Palladivunkatalyse, Verbindungen der allgemeinen Formeln 24-29 
erhalten werden. 
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Gremafi Schema 5 konnen aus Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel 2Q* erhalten durch Reaktion von Verbindungen der 
allgemeinen Formel H mit Acrylnitril mittels Palladiimikatalyse, 
Verbindungen der allgemeinen Formeln M-M erhalten werden. 
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15 



20 



Gemafi Schema 6 konnen aus Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel erhalten durch Reaktion von Verbindungen der 
allgemeinen Formel 11 mit Vinylathern mittels Palladiumkatalyse, 
Verbindungen der allgemeinen Formeln 36-40 erhalten werden. 

Piperidone der allgemeinen Formel il konnen in analoger Weise 
wie fiir das Piperidon 1 beschrieben, als Ausgangsstoffe zur Synthese 
der Piperdinderivate I Verwendxmg finden. Sie konnen analog dem von 
A.H.Beckett et al. im Journal of Medicinal and Pharmaceutical 
Chemistry Vol 1(1), 37-58 (1959) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. Die Piperidone der allgemeinen Fonnel ^ kOnnen durch 
intramolekularen Ringschlufi eines Propions&urederivates der 



allgemeinen Fonnel 42 hergestellt werden. Dabei ist R"^ wie eingangs 
definiert oder stellt einen Substituenten dar, der imter den 
Reaktionsbedingungen inert ist oder in dem reaktionsfahige Gruppen 
in entsprechend geschtitzter Form vorliegen. Vorzugsweise wird R^ so 
gewahlt, daii gegebenfalls ein Aufbau eines anderen erwtinschten 
Substituenten in einer geeigneten spateren Stufe der Reaktionssequenz 
moglich ist. Pl hat die Bedeutung von Methyl oder Benzyl. Dieser 
Ringschluss erfolgt in CJegenwart einer Base, wie z.B. Natrium- 
alkoholat, Natrixmahydrid oder Natriumdispersion in Xylol. Die 
anschliefiende Decarbalkoxylierung einer so erhaltenen Verbindung 
der allgemeinen Formel oder M 



mittels Salzsaure fiihrt zu Verbindungen der allgemeinen Formel 

Derivate der allgemeinen Formel 43, in denen R^ Allyl oder Benzyl 
bedeutet, konnen auch auf direktem Wege durch C-Alkylierung des 
Natriumsalzes einer Verbindung der allgemeinen Formel 4S 
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mittels Allyldimethylaniliniumbromid bzw. Benzyldimethylaniliniixm- 
bromid, analog dem von A.H.Beckett et al. (siehe oben) beschriebenen 
Verfahren, hergestellt werden. 

5 Derivate der allgemeinen Fonnel 41, in denen an der Hydroxy- 

fdnktion geeignet geschutztes Hydroxymethyl bedeutet, konnen ebenso 
aus der Verbindung der allgemeinen Fonnel 45 dnrch Reduktion zum 
Diol, analog dem von E.Jaeger und J.H.Biel in J.Org.Chem. 30(3), 740- 
744 (1965) beschriebenen Verfahren, Einfiihrung einer geeigneten 

10 Schutzgruppe fur den primaren Alkohol, z.B. Trityl, und Oxidation des 
sekundaren Alkohols erhalten werden. 

Weiterhin konnen Derivate der allgemeinen Formel 46 durch 
Hydroxymethylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel £ 
analog dem von K.Willcocks et al. im Journal of Labelled Compounds 
15 and Radiopharmaceuticals Vol. XXXIII, No.8, 783-794 (1993) 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 




Verbindungen der allgemeinen Formel II, worin R^ die Bedeutung 
Wasserstoff und W die Bedeutung Sauerstofif oder Schwefel haben, 
20 konnen ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Formel 42 



I 




4L 



durch Epoxidierung erhalten werden. Verbindungen der allgemeinen 
Formel 41 konnen nach dem von M.Ferles und M.Jankovsky in 
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ColLCzechoslov.Chem.Commun. Vol, 35, 2802-2809 (1970) . 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Die Epoxide konnen dann 
durch Umsetzung mit geeigneten Thiophenolaten und Phenolaten, wie 
von R. Paioni in der Deutschen Offenlegungsschrift 2738477 
beschrieben, geoffhet werden. Der weitere Aufbau zu Verbindungen der 
Formel II kann wie bereits vorgehend beschrieben erfolgen. 

Schema 7 




Gem&ss Sc|xeina 7 kSnnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
51 aus Verbin|\^gen der allgemeinen Formel 4& dadurch erhalten 
werden, daB zu^chst die Doppelbindung \mter Verwendtmg von 
komplexen Hydriden wie Lithiumalximiniumhydrid, wie von J.M. 
Lnndbeck et aL in der Europaischen Patentanmeldung E,P. 0 374 674 
beschrieben, oder Natrium dihydrido-bis-(2-methoxyathoxy)aluminat in 
einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie 
Tetrahydrofuran, Dioxan oder Toluol, bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur xmd 110 °C reduziert oder unter Verwendung eines 
Katalysators mit Wasserstoff hydriert wird, wobei Verbindungen der 
allgemeinen Formel ^ erhalten werden. Verbindungen der 
allgemeinen Formel lassen sich durch ubliche Oxidationsverfahren, 
z.B. unter Verwendung von Oxalylchlorid und Dimethylsulfoxid wie 
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von A.J, Mancuso trnd D. Swem in Synthesis 1981, 165 beschrieben, in 
die entsprechenden Aldehyde der allgemeinen Fonnel i9 liberfuhren. 

Die Kondensation der Aldehyde der allgemeinen Formel 4£ mit 
Grignard- oder Lithiumverbindungen in einem unter den Reaktions- 
bedingungen inerten Lpsimgsmitteln wie Ather, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan bei Temperaturen zwischen - 80 ^'C und Raumtemperatur fuhrt 
zu Verbindun^n der allgemeinen Formel 511, welche nach bekannten 
Verfahren in ^ entsprechenden Ester- oder Atherverbindungen der 
allgemeinen -^It^el 51 fibergefuhrt werden konnen. 



Schema 8 




1 51 SS, 



I 




£1 



Gemass Schema 8 konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
54 dadurch erhalten werden, daB durch Bromienmg von 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 in einem tmter den 
Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie Chloroform oder 
Methylenchlorid, und xmter Verwendung eines PufFersalzes wie 
Dinatriumhydrogenphosphat bei Temperaturen zwischen 0 **C und 50 
**C zunachst Verbindimgen der allgemeinen Formel 52 gebildet werden, 
deren Umsetzung mit einem Alkalimetallsalz eines Thiols in einem 
LSsungsmittel wie Aceton, Acetonitril oder Dimethylformamid bei 
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Temperaturen zwischen Raumtexnperatur und 100 °C Verbindungen 
der allgemeinen Fonnel 5S ergibt. Deren Kondensation mit Grignard- 
oder Lithiumverbindungen in inerten Losungsmitteln wie Ather, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen - 80 ''C und 
Raumtemperatur liefert dann Verbindungen der allgemeinen Formel 

Schema 9 






£5 5fi 

GemalJ Schema 9 konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
M erhalten werden, indem Verbindimgen der allgemeinen Formel £ 

ID zu Verbindungen der allgemeinen Formel dihydroxyliert werden. 
Deren Alkylierung liefert, nach bereits vorgehend beschriebenen 
Verfahren, Verbindungen der allgemeinen Formel 5£. Die Dihydroxy- 
lierung kann nach an sich bekannten Verfahren erfolgen, beispiels- 
weise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungs- 

15 mittel, wie Aceton oder tert-Butanol, bei einer Temperatur zwischen 0 
und 50 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, mit einem hydroxy- 
lierenden Reagenz, wie z.B. einem Gemisch von Osmiumtetroxid und 
Wasserstoffperoxid, 

Die gemass Schema 2-9 hergestellten Verbindungen konnen 
20 wiederum als Ausgangsmaterial fur einen weiteren Aufbau eines in R2 
gegebenenfalls anwesenden Substituenten 

-Ll - Ti - L2 . x2 .L3 - T3 - - T4 -U 

wie weiter oben beschrieben verwendet werden. 

Weiterhin konnen Verbindungen der allgemeinen Formel II mit 
25 anwesender Athylenbriicke Q gemaJJ den in den Schemata 1-9 sowie 
den vorstehend und in den Beispielen naher beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 
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Die als AusgangsstofFe verwendbaren Tropinone der allgemeinen 
Formel 52_konnen u.a, nach den von M.Loimasmaa und C.J.Johansson 
in Tetrahedron Letters, No.29, 2509 (1974) oder O.Kovacs et al. in 
5 Helv.ChimActa Vol. XXXVII, 802 (1954) beschriebenen Verfahren 
hergestellt warden. 



Derivate der allgemeinen Formel 51 konnen aus der Verbindung 
der allgemeinen Formel fig* analog dem von O.Kovdcs et al. in 

10 Helv.Chim.Acta Vol. XXXVII, 802 (1954) beschriebenen Verfahren, 

durch Reduktion zum Diol, Einfxihrung einer geeigneten Schutzgruppe 
fiir den primaren Alkohol, z.B. Trityl, xmd Oxidation des sekundaren 
Alkohols erhalten werden. Dabei ist wie eingangs definiert oder 
stellt einen Substituenten dar, der tinter den Reaktionsbedingungen 

15 inert ist oder in dem reaktionsfahige Gruppen in entsprechend 

geschiitzter Form vorliegen, vorzugsweise so gewahit, daB gegebenfalls 
ein Aufbau eines anderen erwxinschten Substituenten in einer 
geeigneten spateren Stufe der Reaktionssequenz mfiglich ist. 



ROOC 




O 



20 



Weiterhin^*ifepnnen Derivate der allgemeinen Formel 59, in denen 
R'* Hydroxymethyl bedeutet, durch Hydroxymethylierung von 
Verbindungen l|r allgemeinen Formel M analog dem von K.Willcocks 
et al. in Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals 
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VoL XXXni, No.8, 783-794 (1993) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. 

Des weiteren besteht die Moglichkeit, Derivate der allgemeinen 
Fonnel 57 dadurch herzustellen, daB ausgehend von entsprechend 
substituierten Acetondicarbonsaurederivaten durch Umsetzung mit 
Succindialdehyd und einem Amin, analog zu literaturbekannten 
Verfahren, das entsprechende Tropinonderivat aufgebaut wird. Die als 
Ausgangsstoffe eingesetzten substituierten Acetondicarbonsfiure- 
derivate konnen z,B. nach den von LIto und S.LNagai in 
Chem.Phann.Bull. 22(9) 2131 (1974) oder T.Arslan und S.A.Benner in 
J.Org.Chem. 58, 2260 (1993) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. 
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Schema 10 
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Ein moglicher synthetischer Aufbau von 4-Aryl-Piperidinen, die in 
Stellung 3 iind 5 je mit O, resp. N Atomen substitmert sind, ist in 
Schema 10 dargestellt. Oxiran-Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
61 konnen bxls den Olefinen 6 zmn Beispiel iiber ein intermediar 

5 gebildetes Bromhydrin gebildet werden, welches durch Anlagerung von 
Brom in wassrigem Dioxan erhalten werden kann. Das Bromhydrin 
kann dann anschliessend durch Zugabe von wasseriger Natronlauge 
zum Epoxid QX geschlossen werden. Die Behandlung eines solchen 
Oxiranes mit Methyllithium, Butyllithium oder einem Lithiimiamid in 

ID aprotischen Liosungmitteln wie Ather oder Tetrahydrofuran bei 

Temperaturen zwischen - 80 xmd + 60 ®C fiihrt zu Allylalkoholen £2* 
die mit freiem OH oder nach Einfiihrung einer Atherfunktion R^^ 
weiter verarbeitet werden konnen. Die Hydroborierung dieser 
Allylalkoholderivate fi2, wie schon fur die Herstelltmg von 

15 Verbindungen der allgemeinen Formel 7 beschrieben, liefert die freien 
oder monofunktionalisierten Dihydroxyderivate 63- Zur strukturellen 
Variation der Reste R^^ (R^^Z^- oder H), -ZR^ und R^ konnen nun je nach 
angestrebtem Zielmolektd in unterschiedlicher Reihenfolge Reste R^^ 
und -ZR^ eingefahrt und Rest R^ zu R^, einem Rest der allgemeinen 

20 Formel -T^- l2 - t2 - l3 . t3 - l4 - - U, modifiziert werden. Je nach 
Aufbauschema kann es sinnvoU sein, eine der beiden OH Funktionen 
intermediar mit einer Schutzgruppe zu versehen und diese im spateren 
Verlauf des Aufbaues wieder abzuspalten oder die Reste -ZR^ und R^° so 
zu wahlen, dass gegebenenfalls ein Aufbau eines anderen erwiinschten 

25 Substituenten in einer geeigneten spateren Stufe der Reaktionssequenz 
moglich ist. Ausgehend von monoathergeschutzten Derivaten M kann 
die freie OH F\inktion beispielsweise durch Reaktion mit Ameisen- 
sa\ire, Triphenylphosphin und einem Azodicarbonsaureester in einem 
inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran nach Mitsunobu [Synthesis 

30 1981, 1] stereochemisch invertiert werden, wobei Verbindungen der 
allgemeinen Formel 66 erhalten werden. Die Verwendimg von 
Diphenylphosphorylazid an Stelle von Ameisensaure unter ahnlichen 
Bedingungen stellt.eine Moglichkeit dar, ausgehend von Verbindungen 
durch eine emeute Inversion am gleichen Zentrum eine 

35 Azidofunktion einzufiihren^ die beispielsweise durch Reduktion mit 
Triphenylphosphin/Wasser in Tetrahydrofuran bei Temperaturen 
zwischen Ratimtemperatur und 80^ C [Synth. Commun. 17, 377 (1987)] 
in eine primare Aminofunktion umgewandelt werden kaim. Damit 
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ergeben sich Verbindungen der allgemeinen Formel jEl, die 
anschliessend alkyliert oder acyliert werden kdnnen. 
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Gemass Schema 11 konnen literaturbekannte Zimtsaurederivate 
68 mit Malonsaure-monoester-monoamiden Q9 in protischen Losungs- 
mitteln wie Athanol oder Methanol oder aprotischen Losxingsmitteln 
wie N,N-Dimethylfonnamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran oder 

5 Acetonitril unter Verwendung von Basen wie zum Beispiel Kalium- 
tert-butylat oder Natriumhydrid bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur und 130 zu cyclischen Imiden 10 mngesetzt werden. 
Redxaktion dieser Imide 70 mit Hydrid-Reduktionsreagentien wie 
Lithiumalmniniumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder Natrium 

10 dihydrido-bis-(2-methoxyathoxy)aluminat in aprotischen Losungs- 
mitteln wie Ather, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen 
zwischen Raumtemperatur xmd 120 ^'C liefert die Piperidin Mono- und 
Dimethanole 21, die am Piperidinstickstofif mit einer geeigneten 
Schutzgruppe versehen werden kbnnen. Mono- und Dihydroxy- 

15 verbindungen der allgemeinen Formel H konnen nun, in analoger 

Weise wie schon fair Mono- \md Dihydroxy Verbindungen 1, Ifl, §2, £3, 
64 beschrieben oder durch Umwandlung in die entsprechenden Brom, 
Chlor, lod-Verbindungen, Aryl- oder Alkylsulfonsaureester und 
anschliefiende nukleophile Substitution mit Alkoholaten, Phenolaten 

20 oder Thiophenolaten nach gangiger Methodik stufenweise selektiv 
funktionalisiert werden. Dabei konnen ZR^, Z^R^^ Substituenten 
darstellen, wie eingangs in der allgemeinen Formel I definiert oder 
geeignete Vorstufen, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind 
oder in welchen reaktionsfahige Gruppen in entsprechend geschutzter 

^ Form vorliegen, vorzugsweise so gewahlt, daB gegebenenfalls ein 

Aufbau eines anderen erwunschten Substituenten in einer geeigneten 
spfiteren Stufe der Reaktionssequenz moglich ist. R^ und R^ 
entsprechen den oben aufgefiihrten Definitionen. Andererseits konnen 
Monohydroxyverbindungen H, Dihydroxyverbindungen 71 oder 

30 Derivate 73 der Dihydroxyverbindungen 71, deren eine Hydroxy- 
Funktion strukturell modifiziert worden ist, durch Oxidation 
beispielsweise nach Swern (Dimethylsulfoxid, Oxalylchorid) [J. Org. 
Chem. 43, 2480 (1978) ] in die Aldehyde 74 uberfuhrt werden. 
Anlagerung einer Grignard oder Lithiumverbindungen nach 

25 bekannter Methodologie in einem inerten LSsungsmittel wie 

Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyathan bei Temperaturen zwischen 
-78 und Ratmitemperatur liefert dann die Alkohole 7g (R^ = H), die 
gegebenenfalls alkyUert, acyliert oder emeut zum Beispiel nach Swern 
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oxidiert werden konnen und somit Derivate Ifi (R^, xmgleich H), 
respektive Ketone 77 ergeben. Ausgehend von Dihydroxyverbindxingen 
71 kann durch|gleichzeitige Umwandlung beider Hydroxyfunktionen 
analog wie oben beschrieben via Dialdehyde 25. zu Verbindungen der 
allgemeinen Fdnneln 28 und SQ gelangen. Die Transformation der 
Aldehyde 2ii IM^ Ketone 22, M kann auch xiber eine Oxidation zur 
Saure [beispiel^eise mit Natriumchlorit, Amidosulfonsaure \ind 
Isopropenylaceiat in einem Losungsxnittel wie Aceton/Wasser bei 0 °C 
bis Raumtemperatur nach J. Am. Chem Soc. 110, 2242 (1988)1, 
ansdiliessende Amidkupplimg zu N-Methyl-N-metho^ Amiden mit 
N,0-Dimethylhydro3Qrlamin nach bekannten Methoden sowie deren 
Umsetzung mit Organolithium oder Organomagnesium Verbindungen 
in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder 1,2- 
Dimethosyfithan bei Temperaturen zwischen -78 und Raum- 
temperatur wie beispielsweise in [Synthesis 1986, 944] beschrieben, 
erfolgen. Ketone 22 konnen mit gegebenenfalls substituierten 
Hydroxylaminderivaten durch Umsatz in einem Losungsmittel wie 
Pyridin in Gegenwart von katalytischen oder stochiometrischen 
Mengen einer starken Saure bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und 120 °C in die Oxime 2S tiberfuhrt werden, wobei 
R^^ die in der allgemeinen Forme] I definierte Bedeutung haben kann. 
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Gemass Schema 12 konnen Verbindungen der allgemeinen 
Formeln fifi und 2Q, die heterocyclische Substituenten in 4 Stellung des 
Piperidin-Ringes enthalten, stufenweise z.B. wie im Folgenden 
beschrieben aufgebaut werden: 

5 4-Heteroaryl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin Derivate SS lassen sich 

beispielsweise aus in der Form eines Enol-Triflates aktivierten 1,2,3,6- 
Tetrahydro-pyridin Derivaten SI durch Kondensation mit geeignet 
fanktionalisierten, beispielsweise in Form von Zinnverbindungen 
aktivierten heteroaromatischen Verbindungen S2 erhalten, 

10 Kopplungsreaktionen dieses Typs werden vorzugsweise in einem 

inerten Losungsmittel wie 1,2-Dimethoxyathan, Tetrahydrofuran oder 
NjN-Dimethylformamid unter Verwendung eines Katalysators wie 
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium bei Temperaturen bis zu 130 
durchgefiihrt. An Stelle der Zinnverbindungen konnen auch analoge 

15 Borsaurederivate £2 unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen 
umgesetzt werden oder eine zum Enol-Triflat 81 analoge Vinyl- 
ZinnverbindungiSl mit heterocyclischen Halogenverbindungen oder 
Triflaten £2 ebenso unter vergleichbaren Bedingungen zur Reaktion 
gebracht werden; in beiden Fallen fuhren die Reaktionen zu denselben 

20 Produkten. 4-Heteroaryl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin Derivate fifi konnen 
aber auch aus P^dyl-heteroaryl-biaryl Derivaten wie M nach 
bekannten Metlioden: N-Methylierung, Teilhydrierung des 
methylierten Pyridinringes mit einem geeigneten Hydridreagenz wie 
Natriumborhydrid und anschliessende Umwandlung der N-Methyl 

25 Funktion in eine geeignete Schutzgruppe durch demethyUerende 

Carbamoylierung [wie zxmi Beispiel in J. Org. Chem. 49, 2081 (1984) 
beschrieben] erKalten werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel S2 und fiS konnen durch 
Hydroborierungtund anschliessende basische oxidative Aufarbeitung 

30 von Verbindungen der allgemeinen Formel £3 und fifi erhalten werden. 
Die Hydroboriei|Lng kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, 
beispielsweise in einein unter den Reaktionsbedingungen inerten 
Losungsmittel, wie einem Ather, z.B. 1,2-Dimethoxyathan, bei einer 
Temperatvir zwi'schen etwa 0 °C \md 70 °C, und mit einem Diboran 

35 enthaltenden oder freisetzenden Reagenz, wie z.B. Boran in 

Tetrahydrofuran, Boran-Dimethylsulfid oder einer Mischung von 
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Natriumborhydrid und Bortrifluoridatherat. Die intermediar gebadeten 
Carboborane konnen durch Umsetzung mit Basen, z.B. Kalium- 
hydroxid, und einem Oxidationsmittel, z.B. Wasserstoffperoxid, 
Natritiinperborat oder mit Natritiinpercarbonat, einer Kombination von 
Base und Oxidationsmittel oder mit Trimethylamin-N-oxid ohne 
Basenzusatz, bei einer Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur 
und 120 "C, in die sekundSren Alkohole der allgemeinen Formel fil und 
fiS ubergefuhrt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel M und Sfi, worin -ZR* ein 
eine Aryl oder eine Heteroarylfunktion enthaltender Substituent 
darstellt, konnen aus Verbindungen der allgemeinen Formeln fiZ und 
£2 durch Al^lierung mit einer den Rest -ZR^ abgebenden Verbindung 
erhalten werden. Die Alkylierung des sekimdaren Alkohols erfolgt 
nach an sich J^ekannten Methoden, beispielsweise in eiiiem imter den 
Reaktionsbedingungen inerten LSsungsmittel, wie einem Ather, z.B. 
Tetrahydrofui^an oder 1,2-Dimethoxyathan, oder Dimethylformamid, 
mit Hilfe einerjplkoholatbildenden Base, z.B. Natriumhydrid, bei einer 
Temperatur zwjschen etwa 0* C und 40" C und unter Verwendimg 
eines Halogem|s, vorzugsweise Chlorids oder Bromids, oder eines 
Sulfonsaureesters, z.B. eines Mesylats oder Tosylats als -ZR^ abgebende 
Verbindung. D^ Rest R* kann dabei vor der oben beschriebenen 
Alkylierung stipktiurell modifiziert werden oder auch im Anschluss an 
diese Alkylierung. Modifizierungsreaktionen des Restes R' zu R*", 
einem Rest der allgemeinen Formel -Tl- L2 - t2 - - - - - U, 
beinhalten xibhche Transformationsreaktionen wie Entfemung und 
wieder Einfuhrung einer funktionellen Gruppe, Alkylierung und 
Acylierung von Alkohol und Aminfunktionen, Oxidationen von 
Sulfiden zu Sulfoxiden und Sulfonen sowie weitere in der Literatur gut 
dokumentierte Transformations-reaktionen. Beispiele fur spezifische 
struktvirelle Umwandlungen des Restes R" zu Resten R** sind in 
Schema 13 zusammengefasst: 
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2-Methylsvilfonyl Pyridin und Pyrimidin Derivate 21, die in 3 
Stellung des Piperidins bereits geeignet substituiert sind, lassen sich 
mit Alkoholaten, Thiolaten und Aminen in Tetrahydrofuran, 1,2- 
Dimethoxyfithan, Dimethylfonnamid oder Dimethylsulfoxid bei 
5 Temperatiiren zwischen Raumtemperatiir und ca. 150 "C zu den 

entsprechenden substituierten Heteroaryl-Verbindungen umsetzen. 
Phenolisdie Pyridin oder Pyrazin-Derivate §2, die in 3-Stellung des 
Piperidines eine OH oder eine OZR* Funktion besitzen, kSnnen durch 
Verwendung einer Base und eines Alkylierungsmittels nach 

10 bekannten Methoden an der phenolischen 0-Funktion alkyliert werden, 
wobei jeweils unterschiedliche Anteile an N-AltyKenmgsprodukten 
mit entstehen konnen. Setzt man dagegen mit einem Alkohol in 
Gegenwart von Triphenylphosphin und eines Azodicarbonsftureesters 
in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyathan 

35 nach Mitsunobu [Synthesis 1981, 1] um, so werden fast ausschliesslich 
0-Alkylierungsprodukte gebildet. In den Reaktionsprodukten der 
allgemeinen Formeln 23 - 26 stellen somit -0R22 , .r6nr22 ^ .sr22 je ein 

Rest-Tl-L2.T2.L3.T3.L4-T4.U, mit Tl = Sauerstoflf, Stickstofif 
oder Schwefel dar. 
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GemaiJ Schema 14 konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
104, 105, sowie 108 bis HQ aus Oxiran-Verbindungen 2S erhalten 
werden. Oxiran-Verbindungen 2fi konnen durch Oxidation der 
entsprechenden Olefine mittels Persauren, wie Peressigsaure oder 
5 Perbenzoesaure, vorzugsweise 3-Chlor-perbenzoesaure erhalten 
werden, Sie lassen sich mit Azid-Anionen in protischen Losungs- 
mitteln wie Athanol oder Methanol oder in aprotischen Losungsmitteln 
wie N,N,-Dimethylfonnamid, Acetonitril oder Dimethylsulfoxid mit 
oder ohne Zusatz von Lewis Sauren wie lithiumperchlorat oder 

10 Magnesiimisufeit bei Temperaturen zwischen 50 und 150 **C mit 

unterschiedlichem Anteil an Epoxid5fl&auhgsprodukten mit der Azido- 
Funktion in 3-^|^llung und der OH-Funktion in 4-Stell\mg des 
Piperidinringes^zu Azido-Verbindungen Ifil umsetzen. Die 
unerwunschten|isomeren Verbindungen mit Azido-Funktion in 3- 

15 Stellung des Pii?eridinringes lassen sich beispielsweise durch 

Chromatogra^fe an Kieselgel abtrennen. Nach Einfiihrung einer 
geeigneten Ath6rfunktion in Stellung 3 konnen die Azidoverbindungen 
durch Kondensdjtion mit einer geeigneten Acetylenverbindimg 103, wie 
beispielsweise' Piropargylalkohol in einem apolaren Losungsmittel wie 

20 Toluol oder Xylol bei Temperaturen zwischen 60 "^C und 160 ""C, zu den 
beiden isomeren N-Triazolyl-Verbindungen der allgemeinen Formeln 
1Q4 und 105 umgewandelt werden. Beide ergeben nach Einfiihrung 
einer geeigneten Seitenkette am Substituenten des Triazol-Ringes 
durch Anwendung spezifischer Modifizierungsreaktionen des Restes 

25 zu R^ wie Entfemung und wieder Einfuhrung einer funktionellen 

Gruppe, Alkylierung und Acylierung von Alkohol und 
Aminfunktionen, Oxidationen von Sulfiden zu Sulfoxiden und Sulfonen 
sowie weitere in der Literatur gut dokumentierte 
Transformationsreaktionen und nach Abspaltung der Schutzgruppe 

30 am Stickstoff des Piperidinringes potente Reninhemmer. 

. Verbindungen der allgemeinen Formel 106 konnen durch nucleophile 
OfEnung der Oxirane der allgemeinen Formel 98 mit dem aus dem 
substituierten Pyridon erhaltenen Anion S3mthetisiert werden. Die 
nucleophile Ofihiuig kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, 

35 beispielsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 
Losungsmittel, wie z.B. Acetonitril, 1,2-Dimethoxyathan oder N,N- 
Dimethylformamid, bei einer Temperatur zwischen etwa 
Raumtemperatur imd 120 ®C und unter Verwendung eines 
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Katalysators, z^B. Ammoniumchlorid oder Lithiumperchlorat, wobei 
das in unterscliiedlichen Anteilen anfallende isomere 
Epoxidofifnungsprodukt zweckmaBigerweise durch eine Chromato- 
graphie an Kifeselgel abgetrennt werden kann. Verbindungen der 
5 allgemeinen Formel IfiE-konnen ausgehend von Verbindungen der 
allgemeinen Formel B3. erhalten werden, indem zunachst eine 
nucleophile Offhung der Oxirane mittels Cyanid-Ionen zu 
Verbindungen der Formel stattfindet. Die nucleophile OfJhung kann 
nach an sich bekannten Methoden erfolgen, beispielsweise in einem 

10 unter den Reaktionsbedingimgen inerten Losungsmittel, wie z.B. 

Acetonitril, 1,2-Dimethoxyfithan oder N,N-Dimethylformamid, bei einer 
Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur imd 120 '^C und unter 
Verwendung eines Katalysators, z.B, Ammoniumchlorid, Zinktri- 
fluoracetat oder lithiumtetrafluoroborat, speziell Lithiumperchlorat, 

15 wobei das in unterschiedlichen Anteilen anfallende isomere Epoxid- 

effnungsprodukt zweckmaBigerweise durch eine Chromatographie an 
Kieselgel abgetrennt wird. Verbindungen der allgemeinen Formel 107 
konnen durch direkte Addition von Ammoniak oder iiber die 
entsprechenden Thioamide der allgemeinen Formel ICQ aus 

20 Verbindungen der allgemeinen Formel 92 erhalten werden. Die 

Addition kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen, beispiels- 
weise indem das Nitril tinter Druck mit Ammoniak und Ammonixim- 
chlorid umgesetzt wird oder indem Schwefelwasserstoff, vorzugsweise 
' in Form eines Hydrogensulfids, mit dem Nitril zum Thioamid der 

25 allgemeinen Formel IM umgesetzt wird. Dieses kann wiederum, z.B. 
nach dem in Helv.ChimActa Vol. 69, 1224 (1986) beschriebenen 
Verfahren, durch Alkylierung mittels Methyliodid oder Athyliodid in 
das entsprechende Sulfonium-Derivat uberfiihrt werden, dessen 
Ammonolyse, z.B. mit Ammoniumchlorid, zum Amidin der 

80 allgemeinen Formel 107 fiihrt. Verbindungen der allgemeinen Formel 
109 konnen durch eine RingschluBreaktion des Amidins der 
allgemeinen Formel 107 mit einem entsprechenden Malondialdehyd 
hergestellt werden. Der Aufbau der Pyrimidineinheit kann nach an 
sich bekannten Verfahren erfolgen, beispielsweise durch Umsetzung 

35 des Amidins mit dem Diacetal oder Enamin des 2-substituierten 

Malondialdehyds in einem unter den Reaktionsbedingimgen inerten 
L5sungsmittel, wie z.B. Methanol, bei einer Temperatur zwischen etwa 
Raumtemperat\ir und 120 **C. 
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Je nach angestrebtem Zielmolekiil kann ausgehend von 
Verbindungen 106 und 109 zunachst -ZR^ eingefuhrt und 
anschliessend der Rest R^ zu R** modifiziert werden oder aber ein 
xungekehrtes Aufbauschema verwendet werden. 
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GemaB Schema 15 konnen Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
113 aus Verbindungen der allgemeinen Formel 9g dadurch erhalten 
werden, daB zvmachst der sekundare Alkohol mit einer den Rest Z-Rl 
abgebenden Verbindimg alkyliert wird, wobei gegebenenfalls der 

5 weitere Aufbau des gewiinschten Substitutenten in einer spfiteren St\ife 
der Reaktionssequenz erfolgen kann. Die Alkylierung des sekundaren 
Alkohols erfolgt nach an sich bekannten Verfahren, beispielsweise in 
einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie 
einem Ather, kB. Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyathan, oder 

10 Dimethylform^Wd, mit Hilfe einer alkoholatbildenden Base Base, z.B. 
Natriumhydr|d)5 ^^^^ Temperatur zwischen etwa 0 **C und 40 
und unter Vei^endung eines Halogenids, vorzugsweise Chlorids oder 
Bromids, oder^eines Sulfonsaureesters, z.B. eines Mesylats oder 
Tosylats als ^-Rl abgebende Verbindung. . 

15 Die Umsetzung von Verbindvmgen der allgemeinen Formel HI 

mit Hydroxylamin in Gegenwart einer Base, wie z.B. 
Natriummethylat, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 40 
''C und 100 ""C, ergibt Amidoxime der allgemeinen Formel 112 . 
Verbindungen der allgemeinen Formel US werden erhalten, indem 

20 reaktionsfSihige funktionelle Derivate einer Carbonsaure der 
allgemeinen Formel 118 mit einem Amidoxim der Formel 112 
umgesetzt werden. Die Reaktion erfolgt zweckmaBigerweise durch 
mehrstiindiges Erhitzen auf etwa 70 ^'C bis 130 ^^C in einem inerten 
Losungsmittel, z.B. in Dimethylformamid. Das intermediar gebildete, 

25 nicht-cyclisierte Kondensationsprodukt cyclisiert spontan unter den 
gegebenen Reaktionsbedingungen. Als reaktionsfahige funktionelle 
Derivate der Carbonsfiure der allgemeinen Formel Hfi konnen die 
entsprechenden Imidazolide eingesetzt werden, welche nach an sich 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden freien Carbonsauren 

30 hergestellt werden konnen, z.B. durch Umsetzung mit 1,1- 

Carbonyldiimidazol in einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. 
in Dimethylformamid. Weiterhin konnen als reaktionsfahige 
funktionelle Derivate der Carbonsaure auch Carbonsaurechloride 
eingesetzt werden, welche sich aus den entsprechenden freien 

35 Carbonsauren mittels Thionylchlorid oder Oxalylchlorid herstellen 
lassen. 
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Gemafi Schema 15 konnen Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
llfi aus Verbindungen der allgemeinen Formel 134 dadurch erhalten 
werden, daB zunachst, wie bereits oben erwahnt, durch Alkylierung 
Verbindungen der allgemeinen Formel 11^ hergestellt werden. Diese 
5 werden dann in reaktionsfahige, frmktionelle Derivate der Carbonsaure 
uberfuhrt imd mit Hydraziden der allgemeinen Formel 119 umgesetzt. 
Die Reaktion erfolgt zweckmaBigerweise bei Raumtemperatur bis 50 ^^C 
in einem inerten organischen Losmigsmittel, z.B. in Dimethyl- 
formamid. Das dabei entstehende nicht-cyclisierte Kondensations- 
10 produkt kann isoliert werden, urn dann durch mehrstundiges Erhitzen 
mit Polyphosphorsaure bei ca. 100 zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel Hfi cyclisiert zu werden. 

GemaB Schema 15 konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
117 aus Verbindungen der allgemeinen Formel 115 dadiu*ch erhalten 

15 werden, daB reaktionsfahige, fimktionelle Derivate der Carbonsaure 
mit Amidoximen der allgemeinen Formel 120 umgesetzt werden. Die 
Reaktion erfolgt zweckmaBigerweise durch mehrstundiges Erhitzen 
auf etwa 70 ""C bis 130 **C in einem inerten Losungsmittel, z.B. in 
Dimethylformamid. Das intermedifir gebildete, nicht-cyclisierte 

20 Kondensationsprodukt cyclisiert spontem unter den gegebenen 
Reaktionsbedingungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IM, US - 220. gehoren 
allgemein bekannten Verbindungsklassen an und sind daher fur jeden 
Fachmann ohne weiteres zuganglich. 

25 Im weiteren lassen sich Verbindimg der allgemeinen Formel II, 

bei welchen R2 die Bedeutung eines 5-gliederigen aromatischen Restes 
hat, auch in enger Anlehnung an die in Schema 12 beschriebene 
Aufbausequenz herstellen, wobei das spezfisch funktionalisierte 6- 
gliederige aromatische Synthon 82 durch ein entsprechendes 5- 

30 gliederiges aromatisches Synthon ersetzt werden muss, 

Piperidine der allgemeinen Formel I kSnnen auch in optisch 
reiner Form dargestellt werden. Die Trennung in Antipoden kann 
nach an sich bekannten Methoden erfolgen entweder vorzugsweise auf 
einer synthetisch friihen Stufe durch Salzbildung mit einer optisch 
35 aktiven Saure wie zum Beispiel (+)- oder (-)-Mandelsaure und 
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Trennung der diasteromeren Salze durch fraktionierte Kristallisation 
Oder vorzugsweise auf einer eher spSten Stufe durch Derivatisierung 
mit einem chiralen Hilfsbaustein, wie zxun Beispiel (+)- oder (-)- 
Camphansaurechlorid, und Trennung der diastereomeren Produkte 
5 durch Chromatographie und/oder Kristallisation und anschlieBende 
Spaltung der Bindung zum chiralen Hilfsstoff. Die reinen 
diastereomeren Salze und Derivate konnen zur Bestimmung des 
absoluten Konfiguration des enthaltenen Piperidines mit gangigen 
spektroskopischen Methoden analysiert werden, wobei die X-Ray 
10 Spektroskopie an Einkristallen eine besonders geeignete Methode 
darstellt. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze weisen hemmende Wirkung des naturlichen 
Enzjmas Renin auf. Letzteres gelangt aus den Nieren in das Blut und 

15 bewirkt dort die Spaltxing von Angiotensinogen xinter Bildxmg des 

Dekapeptids Angiotensin I, das dann in der Limge, den Nieren und 
anderen Organen zum Octapeptid Angiotensin II gespalten wird. 
Angiotensin 11 erhSht den Blutdruck sowohl direkt durch arterielle 
Konstriktion, als auch indirekt durch die Freisetzimg des Natrium- 

20 ionen zuriickhaltenden Hormons Aldosteron aus den Nebennieren» 
womit ein Anstieg des extrazellularen Fliissigkeitsvolumens 
verbunden ist, Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II 
selber oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten Heptapeptids 
Angiotensin III zuriickzufiihren. Hemmer der enz3rmatischen 

25 Aktivitat von Renin bewirken eine Verringerung der Bildung von 

Angiotensin I und als Fplge davon die Bildung einer geringeren Menge 
von Angiotensin IL Die verminderte Konzentration dieses aktiven 
Peptid-Hormons ist die unmittelbare Ursache fiir die 
blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmern. 

30 Die in-vitro-Potenz von Renin-Hemmem kann, wie bereits von 
W.Fischli et al. in Hypertension Vol.18 (1), 22-31 (1991) oder in 
H3rpertension VoL22 (1), 9-17 (1993) beschrieben, experimentell mittels 
der nachstehend beschriebenen Tests gezeigt werden. Die Tests werden 
in analoger Weise zu denen von D.T.Pals et al. in Hypertension Vol.8, 

35 1105-1112 (1^86) Oder J.Boger et al. in J.Med.Chem. 28 1779-1790 (1985) 
oder J.F.Deliatia et al. in J.Med.Chem. 30, 2137-2144 (1987) oder 
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T.Kokubu et al. in Biochem.Biophys3es.Comin\in. 118, 929-933 (1984) 
beschriebenen durchgeftihrt. 

In vitro-Test mit reinem Human^Renin 

Der Test wird in Eppendorf RShrchen durchgefiihrt. Die 
5 Inkubationsmischung besteht aus (1) 100 \il Hxunan-Renin in Pviffer A 
(O.IM Natriumphosphatlosung, pH 7.4, enthaltend 0.1% Rinder- 
serumalbumin, 0.1 % Natriumazid und 1 mM Aethylendiamin- 
tetraessigsaure), geniigend fiir eine Renin-Aktivitat von 2-3 ng 
Angiotensin 1/ ml/Std.; (2) 145 \d Puffer A: (3) 30 jil von 10 mM 
10 hvimanem Tetradekapeptid-Reninsubstrat (hTD) in 10 mM Salzsaxire: 
(4) 15 |il Dimethylsulfoxid mit bzw. ohne Hemmer und (5) 10 \il einer 
0.03 molaren Losung von Hydroxychinolinsulfat in Wasser. 

Die Proben werden drei Stunden bei 37''C bzw. 4°C in Triplikaten 
inkubiert. 2 x 100 \il Proben pro Versuchsrohrchen werden dann 

15 verwendet, um die Produktion von Angiotensin I via RIA (standard 
radioimmunoassay; Clinical Assay solid phase kit) zu messen. 
Kreuzreaktivitaten der verwendeten Antikorper im RIA sind: 
Angiotensin I 100 %; Angiotensin II 0.0013 %; hTD (Angiotensin I-Val- 
Ile-His-Ser-OH)|o.09 %. Die Produktion von Angiotensin I wird durch 

20 die DifFerenz zwischen dem Versuch bei ST'^C und demjenigen bei 4^C 
bestimmt. 

Folgende^ontroUen werden mitgefuhrt: 

(a) Inkubation?vbn hTD-Proben ohne Renin und ohne Hemmer bei ST'^C 

if 

und 4''C. Die Differenz zwischen diesen bdden Werten ergibt den 

\ ■ 

25 Grundwert depAngiotensin I-Produktion. 

(b) Inkubation^von hTD-Proben mit Renin, jedoch ohne Hemmer bei 
37°C und 4°C. Die Differenz zwischen diesen Werten ergibt den 
Maximalwert der Angiotensin I-Produktion. 

In jeder Probe wird von der ermittelten Angiotensin I-Produktion 
30 der Grundwert der Angiotensin I-Produktion abgezogen. Die Differenz 
zwischen dem Maximalwert und dem Grundwert ergibt den Wert der 
maximalen Substrathydrolyse (=100%) durch Renin. 
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Die Resultate werden als ICso-Werte angegeben, welche diqenige 
Konzentration des Hemmers bezeidmen, bei welcher die enzymatische 
AktivitMt um 50% gehemmt wird. Die ICso-Werte werden aus einer 
linearen Regressionskurve aus einem logit-log plot ermittelt. 

Die in diesen Tests erhaltenen Resultate sind in der folgenden 
Tabelle zusammengefasst: 



y^rbmd^ng l| ICs n-Werte in fiMol/1 




A 


0.011 


Tl % 
X> % 


0.026 




0.070 


JJ 


0.040 


T? 
£j 


0.041 


P 


0.057 


G 


0.033 


TT 

H 


0.073 


I 


0.317 


J 


0.017 


K 


2.600 


L 


3.080 


M 


0.008 


N 


0.012 


0 


0.017 


P 


0.006 


Q 


0.005 


R 


0.003 


S 


0.002 


T 


0.005 


U 


0.024 


V 


0.002 


w 


0.002 


X 


0.003 


Y 


0.003 


z 


0.001 
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AA 


0.001 




EB 


0.003 




cc 


0.002 




DD 


0.001 


5 


EE 


0.0004 




FF 


0.0006 




GG 


0.001 




HH 


0.006 




II 


0.002 


10 


JJ 


0.002 




EK 


0.012 




LL 


0.001 




MM 


0.0005 




NN 


0.001 


15 


00 


0.006 




PP 


0.002 




QQ 

^^^^ 


0.002 




RR 


0.270 




SS 


132 


20 


TT 


0.0005 




TTTT 






vv 


0.002 




WW 


0.009 




XX 


0.0008 


25 


YY 


0,0005 




ZZ 


0.00003 



A = Thiophen-2-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-pheno3Qr]-athylester Hydrochlorid (Beispiel 58' 
4) 

30 B= 2-Chlor-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Napthalin-2-ybnethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenoxyl-athylester Hydrochlorid (Beispiel 54-2) 

C = Benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-[3-[4-(2-Methoxy-benzyloxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidin-4-yl] -phenoxy] -athylester 
Hydrochlorid (Beispiel 55-2) 
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D = (3RS,4RS)-4.l4-(3-Ben2yloxy.propoxy)-phenylJ.3-(2,3-dihydro- 
benzo[l,4]dioxm-6-ylmethoxy)-piperidin (Beispiel 86-54) 

E = (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3.phenyl- 
[1,2,4] oxadiazol-5-ylinetho3Qr).phenyl]-piperidin Trifluoracetat (Beispiel 
5 86^) 

F= (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylmethosy)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat (Beispiel 86-36) 

G = (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenylsulfanyl- 
propyD-phenylj-piperidin (Beispiel 86-19) 

10 H= (3RS,4RS)-3-[4.[4-[2-(Benzothia2ol-2-ylsulfanyl)-fithyl]-phenyl]- 
piperidin-3-ylo^miethyl]-naphthalin-l-ol (Beispiel 86-23) 

I = (3RS,4RS,5SR)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4- 
fluor-phenyl)-5-propyl-piperidin (Beispiel 64) 

J = (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Benzyloxymethyl-phenyl).3-methoxymethyl- 
15 5-(naphthaIin-2-ylmetho3gr)-piperidin (Beispiel 86-60) 

K = Benzoesaure (SR)- oder (RS)-l.[(3RS,4SR)-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-3-yl]-2-naphaialin-2-yl-fithylester Hydrochlorid (Beispiel 75 b) 

L = (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy).3-(4- 
fluor-phenyl)-8-aza-biQrclo[3.2.1]octaii (Beispiel 84 e) 

» M = (3RS,4RS)-4-[4-(3.Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin 

N = 4-[2-t7-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin. 
3-yloxyinethyl]-naphthalin-2-yloxyl-athyl]-morpholin Hydrochlorid (1:2) 
(Beispiel 90-07) 

25 O = Gemisch des (RS)- und (SR)-3-[7-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy. 

propoxy)-phen|l]-piperidin-3-yloxyinethyl]-naphthalin-2-yloxy]-propan- 
1,2-diols (Beispiel 90-08) 

P = Geinisc| des (RS)- und (SR)-3-I2-[7-[(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propo:qr)-phen^li-piperidin-3-ylo:Qnmethyl]-naphthalin-2-yloxy]-fithoxy]- 
80 propan-l,2-diol' Hydrochlorides (1:1) (Beispiel 98) 
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Q = l-[2-[7-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyll-piperidin- 
3-yloxymethyl]-naphthalin-2-ylosy]-athylJ-4-methyl-pipera2in 
Hydrochlorid (1:3) (Beispiel 90-13) 

R = l-[(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]- 
2-naphthalin-2-yl-athanon Hydrochlorid (1:1) (Beispiel 100) 

S= (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,4- 
dimethoiQr-naphthaIin-2-ylinetho:7)-piperidin-5-ol (Beispiel 109-04) 

T = Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-l7-I(RS)-2,3-dihydro:Qr-propoxymethyl]-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidins (Beispiel 106-02) 

U = Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-[6-[(RS)-2,3-dihydroxy-propoxymethyl]-naphthalin-2. 
ylmethcxyl-piperidins (Beispiel 106-01) 

V = 4-[(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-yimethoxy)-piperidin-5-yloxy]-butan-l-ol (Beispiel 110-08) 



W = 3-[(3RS;4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-3^inethoxy)-piperidin-5-yloxyl-propan-l-ol (Beispiel 110- 

07) ft 

II 

X = l-{2-[(3^,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-yiliethoxy)-piperidiii-5-yloxy]-athyl)-4-inethyl-piperazin 

(Beispiel 110-02) ^ 

*•? 

Y = 4-{2-[(3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-yljnethoxy)-piperidin-5-yloxy] -athyl)-morpholin (Beispiel 
110-09) 

Z = (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-inethoxy- 
beiizyloxy)-piperidin-5-ol (Beispiel 109-28) 




AA = (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzylo3qr-propo^)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy- 
benzylo^)-piperidin (Beispiel 109-27) 



wo 97/09311 



-70- 



PCT/EP96/03803 



BB = (3SR,4RS,5RS)-4-I2-t4-[4-(3-Benzyloxy-propo:gr)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylmetho3^)-piperidin-3-ylmethoxy]-ftthyl]-morpholin 
CBeispiel 149-04) 

CC = (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
metlio:gmietJi^l-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin (Beispiel 148) 

DD = [3-(4-^thyl-piperazin-l-yl)-propyl]-carbaminsaure 
(3SR,4RS,5RS)|ii-[4-(3-ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
yIinetho3^)-piperidin-3-yliuethylester (Beispiel 150-01) 

EE = (3SR,4RS,5RS)-4-[4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
(naphtixaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethylsulfanyl]-pyridin 
(Beispiel 149-02) 

FF = 2-(4-Cyclohexyl-butoxy)-5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyriinidin (Beispiel 139-03) 

GG = (3'RS,4'RS)-6-(3-Cyclohexyl-propoxy)-3'-(l,4-dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmetho3Qr)-l',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridin 
(Beispiel 140-01) 

HH = (3SR,4RS,5RS)-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-yl]-methanol Hydrochlorid 
(Beispiel 149-01) 

II = (3SR,4RS,5RS)-N-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl]-N,N',N'-triinethyl- 
athan-l,2-diamin (Beispiel 149-06) 

JJ = (3SR,4RS,5RS)-[4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5- 
(naphthalin-2-ylinetho:Qr)-piperidin-3-ylinethyl]-difithyl-amin (Beispiel 
149-05) 

KK = l-l(3RS,4SR,5SR)-4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(2- 
inorpholin-4-yl-athoxymethyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athanon 
(Beispiel 101) 



LL = (3RS,4aiS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ybnethoxy)-4-[4-l3-(2- 
methoxy-phenoxy)-propoxy] -phenyl] -piperidin (Beispiel 123-27) 
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MM=(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4,5- 
tri]netho:Qr-benzylo3Qr)-piperidin (Beispiel 109-29) 

NN = (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-plienyl]-3- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-5-[l,2,41triazol-l-ylinethyl-piperidin 



00 = (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3- 

(quinolin-7-ylinetho^)-piperidin (Beispiel 120-07) 

f 

PP = 2-(7-{(3liS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-piperi(iin-3- 
yloxymethyl}-na^hthalin-2-ylmethoxy)-athanol (Beispiel 106-03) 

QQ = 7-{(3RS;4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxyinethyl}-naphthalin-2-ylmethyl)-dimethyl-ainin (Beispiel 106-03) 

RR = (3R,4R)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyD-piperidin (Beispiel 154-06) 

SS = (3S,4S)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyD-piperidin (Beispiel 154-07) 

TT = (3'RS,4'RS)-3'-(l,4-Diinethoxy-iiaphthaUii-2-ylmethoxy)-6-[3-(2- 
methoxybenzyloxy)-propoxy]-l',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridin 
(Beispiel 140-02) 

UU = (3RS,4RS)-3-(l,4-Diinethoxy-naphthalin-2-ybnethoxy)-4-[4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-pi^eridin (Beispiel 123-32) 

W = (3SR,4RS,5RS)-l-[4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylinethyl]-imidazolidin-2-on 
(Beispiel 149-08) 

WW = (3RS,4RS)-4-l4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(2- 
oxo-l,2-dihydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin (Beispiel 120-10) 

XX = (3RS,4RS)-3-(Isochinolin-7-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy- 
benzylo:^)-propoxyl-phenyl]-piperidin (Beispiel 120-11) 




YY = (3RS,4RS)-4-I4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3- 
(l,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylinethoxy)-piperidin (Beispiel 120-12) 
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ZZ= (3RS,4SR,5SR)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)"4-[4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyll-piperidin-5-ol (Beispiel 112- 
11) 

Die Verbindiingen der Formel I sowie deren pharmazeutisch 
verwendbare Salze konnen als Heilmittel, z.B. in Form pharzna- 
zeutischer Praparate, Verwendung finden. Die pharmazeutischen 
Ptaparate konnen enteral, wie oral, z.B. in Form von Tabletten, 
Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, L5sungen, 
Emulsionen oder Suspensionen, nasal, z.B. in Form von Nasensprays, 
Oder rektal, z.B. in Form von Suppositorien, verabreicht werden. Die 
Verabreichung kann aber auch parenteral, wie intramuskular oder 
intravends, z.B. in Form von Injektionslosimgen, erfolgen. 

Zxir Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und 
Hartgelatinekapseln konnen die Verbindungen der Formel I sowie ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze mit pharmazeutisch inerten, 
anorganischen oder organischen Excipientien verarbeitet werden. Als 
solche Excipientien kann man z.B. fur Tabletten, Dragees und 
Hartgelatinekapseln, Laktose, Maisstarke oder Derivate davon. Talk, 
StearinsSure oder deren Salze etc. verwenden. 

Fiir Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B. 
vegetabile Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flxissige Polyole etc. 

Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als 
Excipientien z.B. Wasser. Polyole, Sacharose, Invertzucker, Glukose 
etc. 

Ftir Injektionsl5sungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, 
Alkohole, Polyole, Glycerin, vegetabile Oele, Gallensauren, Lecithin etc. 

s 

Ftir Supp|sitorien eignen sich als Excipientien z.B. natiirliche 
oder gehartetepele, Wachse, Fette, halbfliissige oder fltissige Polyole 
etc. 

Die phart^zeutischen Praparate konnen daneben noch 
Konservierungsinittel, Losungsvermittler, viskositatserhohende Stoffe, 
Stabilisienmgsinittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Siissmittel, 
Farbemittel, Af|matisierungsmittel, Salze zur Veranderung des 

■J 
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osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien 
enthalten. Sie kSnnen auch noch axidere therapeutisch wertvoUe Stoffe 
enthalten. 

Erfindungsgemass kann man die Verbindungen der allgemeinen 
5 Formel I sowie deren pharmazeutisch verwendbare Saize bei der 
Bekampfung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und 
Herzinsuffizienz, sowie Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und 
Restenosen verwenden. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen auch in 

10 Kombination mit einem oder mehreren cardiovascular wirksamen 

Mitteln, z.B. a- und P-Blockem wie Phentolamin, Phenoxybenzamin, 
Prazosin, Terazosin, Tolazine, Atenolol, Metoprolol, Nadolol, 
Propranolol, Timolol, Carteolol etc.; Vasodilatatoren wie Hydralazin, 
Minoxidil, Diazoxid, Nitroprussid, Flosequinan etc.; Caldum- 

15 Antagonisten wie Amrinon, Bencyclan, Diltiazem, Fendilin, 
Flunarizin, Nicardipin, Nimodipin, Perhexilen, Verapamil, 
Gallopamil, Nifedipin etc.; ACE-Hemmem wie Cilazapril, Captopril, 
Enalapril, Lisi^pril etc.; KaliUm-Aktivatoren wie Pinacidil; anti- 
Serotoninergic^l wie Ketanserin; Thromboxan-Synthetasehemmem; 

20 Angiotensin II Antagonisten; sowie Diuretica wie Hydrochlorothiazid, 
Chlorothiazid,lAfeetazolamid, Amilorid, Bumetanid, Benzthiazid, 
Ethacrynsaure, 'Fxirosemid, Indacrinon, Metolazon, Spironolacton, 
Triamteren, Chlorthalidon etc.; S3anpathol3rtica wie Methyldopa, 
Clonidin, Guanabenz, Reserpin; und anderen Mitteln, die fur die 

£ Behandlung von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz oder mit Diabetes 
oder Nierenerkrankungen wie akutem oder chronischem 
Nierenversagen verbundenen Gefasserkrankungen bei Mensch und 
Tier geeignet sind, verabreicht werden. Solche Kombinationen konnen 
getrennt oder in Praparaten, die mehrere Komponenten enthalten, 

SO angewandt werden. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist 
natiirlich in jedem einzebien Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen durfbe bei oraler Verabreichung eine 
Tagesdosis von etwa 3 mg bis etwa 3 g, vorzugsweise etwa 10 mg bis 
35 etwa 1 g, z.B. ungefahr 300 mg pro erwadisene Person (70 kg), verteilt 
auf vorzugsweise 1-3 Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein k5nnen, 
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angeznessen sein, wobei aber die axigegebene obere Grenze auch 
iiberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen 
soUte- Ueblicherweise erhalten Kinder reduzierte Dosis ihrem Alter 
und Korpergewicht entsprechend geringere Dosis. 

Die folgenden Beispiele soUen die vorliegende Erfindung erlautem, 
sie jedoch in keiner Weise einschranken, Alle Temperaturen sind in 
Celsiusgraden angegeben. Es werden die folgenden Abktirzungen 
verwendet: 



BOC : tert-Buto:qrcarbonyl 
10 DME : 1,2-Dimethoxyathan 

DMF : Dimethylfonnamid 

TBAF : Tetrabutylammoniumfluorid 

EDO : N-Aethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid 
Hydrochlorid 
15 THP : Tetrahydropyranyl 

TROC : Trichlorftthoxycarbonyl 

TPTU: 0-(l,2-Dihydro-2-oxo-l-pyridyl)-N,N,N'N-tetramethyl- 
nronium-tetrafluoroborat 

HBTU: 0-(lH-Benzotriazol-l-yl)-N,N,N'N-tetramethyluroniuin- 
20 hexafluorophosphat 



SEM: 



2-(Trimethylsilyl)-atho3^yinethyl 
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(a) Eine Losung von 23.6 g (100 mMol) 1,.3-Dibroinbenzol in 250 ml 
absolutem Ather wurde auf -75^ C abgektihlt. Es wurde imierhalb von 
45 Minuten eine LSsung von 62.5 ml (100 mMol) n-Butyllitiiium (1.6 M 

5 in Hexan) tropl^enweise zugegeben. Die entstandene Suspension wxirde 
2.5 Stunden la|g bei -75** C geruhrt. AnschlieBend wurde eine Losung 
von 19.0 g (100 nlMol) l-Benzyl-4-piperidon in 100 ml absolutem Ather 
innerhalb von 3(|Minuten bei -70® C bis -75** C tropfenweise zugegeben 
und danach 2 Stunden genihrt. Anschliefiend wurde das Gemisch 

ID zwischen Ather und gesattigter Ammoniumchlorid-LosTing verteilt, die 
organische Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wurde dxirch Chromatographic an Kieselgel mit einem l:l-(Jemisch 
von Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es 

15 wurden 28.3 g (82% d.Th.) l-Benzyl-4-(3-Bromphenyl)-piperidin-4-ol als 
gelbes 01 erhalten; MS: 345, 347 (M)+. 

(b) Eine Losung von 28.2 g (81.4 mMol) 4-(3-Bromphenyl)-piperidin-4-ol 
in 600 ml Toluol wurde mit 30 g (157 mMol) p-Toluolsulfonsaure- 
monohydrat versetzt und 4 Stunden am Wasserabscheider zum 

20 RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 

Raumtemperatur abgekuhlt und mit 3N Natronlauge auf pH 10 gestellt. 
Danach wurde zunachst dreimal mit 500 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je 
200 ml Wasser gewaschen, xiber Magnesiumsulfat getrocknet und dann 

25 unter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel ixut einem l:l-Cremisch von 
Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
9.5 g (36% d.Th.) l-Benzyl-4-(3-bromphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin 
als leicht gelbes Ol erhalten; MS : 327, 329 (M+H)+. 

30 (c) Zu einer Suspension von 9.5 g (28.9 mMol) l-Benzyl-4-(3- 
bromphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin in 65 ml absolutem 
Dimethoxyathan (DME) wurden bei Raimitemperatur portionsweise 
3.15 g (83.3 mMol) Natriumborhydrid gegeben. Danach wurde bei 15-20° 
C eine L5sung von 17,7 ml (20.0 g 140.9 mMol) Bortrifluorid-Atherat in 

35 11 ml DME tropfenweise zugegeben und 2 Stunden bei 

Raumtemperatur genihrt. AnschlieBend wurde bei 20-25° C eine 
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Losung von 18.3 g (326 mMol) Kaliiunhydroxid in 100 ml Wasser 
innerhalb von 30 Minuten zugetropft. SchlieBlich wiorden bei 20-25** C 
innerhalb von 30 Minuten 55 ml 30%iger Wasserstoffperoxid-Losxmg 
tropfenweise zugegeben. Das Gemisch wiirde 30 Minuten bei kaum- 

5 temperatur genihrt und 3 Stunden zum Rtickflufl erhitzt. Nach 

Abkuhlen des Reaktionsgemisches wurde die ausgefallene Borsaure 
abfiltriert. AnschlieBend wxirde das Filtrat zwischen Methylenchlorid 
und Wasser verteilt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck 

10 entfemt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel 
mit einem l:l-Gemisch von Essigester und Methylenchlorid als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 6.3 g (63% d.Th.) (3RS,4RS)-1- 
Benzyl-4-(3-bromphenyl)-piperidin-3-ol als farbloses Ol erhalten. MS: 
345, 347 (M)+. 

15 (d) Eine Losung von 691 mg (2.00 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3- 

bromphenyl)-piperidin-3-ol in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran wurde 
mit 163 mg (2.20 mMol) lithiumcarbonat versetzt und auf -50^ C 
abgekuhlt. Dazu wurde tropfenweise bei -50'' C eine Losung von 722 mg 
(4.00 mMol) Chlorameisensaure p-trimethylsilylathylester [Synthesis 

20 346 (1987)1 in 4 ml Toluol gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Raumtemperatur erwarmt und 24 Stunden genihrt. AnschlieBend 
wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid xmd Wasser verteilt, die 
organische Phase iiber Magnesixmisulfat getrocknet und schlieBlich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 

25 (0.8 g) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 

Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 470 mg 
(43% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3-(2-trimethylsilyl- 
athoxycarbonylbxy)-piperidin- 1-carbonsaure 2-trimethylsilylathylester 
als leicht gelbe| Ol erhalten, das direkt in der nfichsten Stufe eingesetzt 

30 wurde. :i 

ll 

(e) Eine Losunl^on 470 mg (0.863 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3- 
(2-trimethylsilyl-athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilylathylester in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran wurde mit 
2.65 ml (2.91 i^Mol) Tetrabutylammonixmifluorid-Losung (I.IM in THF) 
35 versetzt und 2.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschheBend 
wurde das Geznisch zwischen Methylenchlorid und gesattigter 



wo 97/09311 



-77- 



PCT/EP96/03803 



Natriumcarbonat-Losung verteilt, die organische Phase tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter 
venninderten Druck entfemt. Das Rohprodukt (440 mg) wurde dtirch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem 6.5:1;0.1-Geinisch von 
5 Methylenchlorid, MeOH und 25%igem Ammoniak als Eluieningsmittel 
gereinigt. Es wurden 180 mg (81% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)- 
piperidin-3-ol als leicht gelbes Ol erhalten. MS: 255, 257 (M)+. 

(f) Eine Losung von 180 mg (0.702 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)- 
piperidin-3-ol in 1 ml absolutem Dimethylformamid wurde bei 0** C mit 

10 0.1 ml (73 mg, 0.72 mMol) Trifithylamin versetzt. Dazu wurde bei 0** C 
eine Losung von 167 mg (76.5 mMol) Di-tert-butyl-dicarbonat in 0.5 ml 
Dimethylformamid gegeben. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur 
erwarmt und 20 Stimden geriihrt. Das Losimgmittel wurde bei 0.1 mm 
Hg bei 50-55^ C abdestilliert. AnschlieBend wurde der erhaltene 

15 Riickstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, die 

organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich 
das Losimgsmittel unter venninderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 4:1-Gemisch 
von Methylenchlorid imd Essigester gereinigt. Es wurden 220 mg (92% 

20 d.Th.) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 299, 301 (M- 
C4H8)+. 

(g) Eine Losung von 168 mg (0.47 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 157 mg (0.71 mMol) 

25 2-Brommethylnaphthalin in 2 ml Dimethylformamid wurde mit 28 mg 
(0.7 mMol) Natriumhydrid (60%ige Dispersion in WeiBol) versetzt und 
das Gemisch 3 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch zwischen Essigester und 
Wasser verteilt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 

30 getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter venninderten 
Druck entfemt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel mit einem 1:4-Gemisch von Essigester und Hexan als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 173 mg (74% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
(3-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 

35 tert-butylester als leicht gelbes 01 erhalten; MS: 439, 441 (M-C4H8)+. 
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(h) Eine Losung von 173 mg (0.35 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperi(iin-l-carbonsfiure tert-butylester in 6 
ml Methanol wurde mit 6 ml einer 2 N Losung von Chlorwasserstofif in 
MeOH versetzt und 4 Stunden bei SO*' C genihrt. AnschlieBend wxirde 
das Gemisch zwischen Essigester und einer 5%igen Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung verteilt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten 
Druck entfemt. Das Rohprodiikt wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel mit einem 10:l:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, MeOH und 
25%igem Ammoniak als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 126 mg 
(91% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(3-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als leicht gelbes Ol erhalten. MS: 396, 398 (M+H)+. 

Beigpigl 2 

In analoger Weise wie im Beispiel 1 (h) beschrieben, wurden 
durch Abspaltung der BOC-Gruppe die folgenden Verbindtmgen 
erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4- 

. phenyl-piperidin als leicht gelbes Ol; MS: 298 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)4-(4-Bromphenyl-3-(4-methoxy-ben2yloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl- 

3- (4-methoxy-benzyloxy)-piperidin als farloses Ol; MS: 376, 378 (M+H)-*-; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-(3- 
trifluormethylphenyl)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-(3-trifluormethylphenyl)-piperidin 
als farbloses Ol ; MS: 366 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-p-tolyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(4-Meth6xy-benzyloxy)-4-p- 
tolyl-piperidin als farbloser Festkorper; MS: 312 (M+H)"*-; 

5) - aus (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 

4- phenyl-piperidin als leicht gelbes Ol; MS: 318 (M+H)+; 
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6) - aus (3RS;||lS).4^4.Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmet^^ 
piperidin-l-carbohsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl) 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS: 396, 



7) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(3-trifluonnethyl- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(NaphthaUn-2-yhnethoxy)-4-(3-trifluoniiethyl-phenyl)-piperidin als 
farbloses Ol; MS: 386 (M+H)+; 

8) - aus (3RS,4RS)-4-Cyclohexyl-3-(naphthalin-2-ylinethoxy). 
piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester das (3RS,4RS)-4-Cyclohexyl-3- 
(naphthalin-2-ylrQethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol; MS: 324 



9) - aus (3RS,4RS).3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-p-tolyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
4-p-tolyl-piperidin als farbloser PestkQrper; MS: 332 (M+H)+; 

10) - aus (3RS,4RS)-4-Naphthalin-2-yl-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-Naphthalin-2- 
yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses 01; MS: 367 (M)+; 

11) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)- 
3-(Naphtlialin-2-ylinethoxy)-4-(5,6,7,8"tetrahydro-naphthalin-2-yl)- 
piperidin als farbloses 01; MS: 372 (M+H)+; 

12) - aus (3RS,4RS).4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2-ylmeihoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-Naphthalin-l- 
yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkaiper; MS: 
367 (M)+; 

13) - aus (3RS,4RS)-4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(3,4- 
Dimethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin als farbloses 



398 (M+H)+; 



(M+H)+; 



Harz; MS: 377 (M)+; 



14) - aus (3RS,4RS)-4-Acenaphthen-5-yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-Acenaphthen-5 
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yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS: 
394 (M+H)+; 

15) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(3-phenoxy-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Chlorphenyl)-3-(3-phenoxy-benzyloxy)-piperidin als farbloser 
FestkSrper; MS: 394, 396 (M+H)+; 

16) - aus (3RS,4SR)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4SR)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
4-phenyl-piperidin Hydrochlorid als farbloses Pulver; MS: 318 (M+H)+. 

Die als AusgangstofTe eingesetzten BOC-Verbindungen wurden 
wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (b)-(c) und (£)-(g) beschrieben, 
wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

(a) Aus 4-Phenyl-piperidiin-4-ol wurde durch Elimination das 4-Phenyl- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 159 (M)+. 
Die anschliefiende Hydroborierung ergab das (3RS,4RS)-4*Phenyl- 
piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS: 177 (M)+. Die Einfuhrung 
der BOC-Gruppe lieferte den (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper; MS: 277 (M)"*". 
Nach der Alkylierung mit 4-Methoxybenzylbromid wurde der 
(3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 340 (M-C4H9)'*'. 

(b) Aus 4-(4-Bromphenyl)-piperidin-4-ol wurde durch Elimination das 4- 
(4-Bromphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelber Festkbrper 
erhalten; MS: 237, 239 (M)+. Die anschlieUende Hydroborierung ergab 
das (3RS,4RS)-|-(4-Bromphenyl)-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; 
MS: 255, 257 (MJ-. Einfuhrung der BOC-Gruppe Ueferte den (3RS,4RS)- 
4-(4-Bromphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 

farblosen Festkorper; MS: 299, 301 (M-C4H8)+. Nach der Alkylierung 

f' 

mit 4-Methoxytrenzylbromid wurde der (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl)-3-(4- 
Methoxy-benzyl'oxy)-piperidin-l-carbonsatire tert-butylester als leicht 
gelbes 01 erhalten; MS: 418, 420 (M-C4H9)-*-. 
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(c) Aus 4-(3-Trifluonnethylphenyl)-piperidin-4-ol wurde durch 
Elimination das 4-(3-Trifluorinethylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin 
als farbloser Festkbrper erhalten; MS: 227 (M)+. Die anschlieBende 
Hydroborierung ergab das (3RS,4RS)-4-(3-Trifluormethylphenyl)- 

5 piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS: 245 (M)+, Die Einfuhrung 
der BOC-Gruppe lieferte den (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3-trifluor- 
methylphenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
Festkorper; MS: 289 (M-C4H8)+. Nach der Alkyliening mit 4-Metho^- 
benzylbromid wurde der (3RS,4RS)-3-(4-Methoxy-benzyloxy)-4-(3- 

10 trifluormethylphenyl)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester als leicht 
gelbes 61 erhalten; MS: 408 (M-C4H9)+. 

(d) Aus l-Benzyl-4-(p-tolyl)-piperidin-4-ol wurde durch EHmination das 
l-Benzyl-4-(p-tolyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelber 
Festkorper erhalten; MS: 263 (M)+, Die anschlieBende Hydroborierung 

15 ergab das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(p-tolyl)-piperidin-3-ol als farblosen 
Festkorper; MS: 281 (M)+- 

(e) Eine Losung von 2.5 g (8,9 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(p-tolyl)- 
piperidin-3-ol in 100 ml Methanol wurde bei Raumtemperatur wahrend 
18 Sttmden unter Verwendung eines Palladiuni(10%ig)-Kohle- 

20 Katalysators bei 5 bar hydriert. Zur Aufarbeitung wurde der 

Katalysator abfiltriert, mit Methanol gewaschen und die erhaltene 
Losung unter vermindertem Druck eingedsunpft. Der Ruckstand wurde 
zur Reinigung an Kieselgel unter Verwendung eines 5:1:0. 1-Gemisches 
von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel 

25 chromatographiert. Es wurden 1.15 g (68% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(p-tolyl)- 
piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS: 191 (M)+. 

(f) Durch Einfuhrung der BOC-Gruppe wurde aus dem (3RS,4RS)-4-(p- 
tolyl)-piperidin-3-ol der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(p-tolyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 291 

30 (M)+. Nach der Alkylierung 4-Methoxybenzylbromid wurde der 

(3RS,4RS)-3-(4-Metho3cy-ben2yloxy)-4-(p-tolyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS: 354 (M-C4H9)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 
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(g) Durch AU^rlierung des (3IlS,4RS)-3-Hydro3Q^-4-phenyl-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin wurde der 
(3RS,4RS)-3-(Napththalin-2-ylmethoxy)-4-phenyl-piperidin-l- 
carbonsaiire tert-butylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 417 (M)'*'. 

5 (h) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Broinphenyl)-3-hydroxy- 

piperidin-l-carbonsS^ure tert-butylesters mit 2-Broininethyl-naphthalin 
wurde der (3RS,4RS)-4-(4-Broinphenyl)-3-(naphthalin-2-ybnetho^)- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 495, 497 (M)*. 

10 (i) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3-Trifluormethyl- 
phenyl)-piperidili-l-carbons£Lure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin wurde der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmetho3cy)-4-(3- 
trifluonnethyl-pnenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht 
gelbes 01 erhallen; MS: 485 (M)+. 

I 

16 (j) Eine Losving |dn 4,0 g (13.8 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-phenyl- 

piperidin-l-carbpnsaure tert-butylesters in 100 ml Methanol wurde bei 
100"* C wahrend/18 Stunden unter Verwendung eines Rhodium(5%ig)- 
Aluminiumoxid-Katalysators bei 150 bar hydriert. Zur Aufarbeitung 
wurde der Katsdysator abfiltriert, mit Methanol gewaschen und die 

20 erhaltene Losung unter vermindertem Druck eingedampft. Der 

Riickstand wurde zxir Reinigung an Kieselgel unter Verwendung eines 
4:1-Gemisches von Hexan imd Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert, Es wurden 2,32 g (59% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
Cyclohexyl-3-(naphth£Jin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

25 butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 283 (M)-*-. 

(k) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-Cyclohexyl-3-(naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin wurde der (3RS,4RS)-4-Cyclohexyl-3-(naphthahn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Ol 
30 erhalten; MS: 423 (M)+ 

(1) Durch AlkyUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(p-tolyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-BrommethylnaphthaUn wurde der 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-p-tolyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS: 431 (M)"*-. 
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(m) Aus 2-Bromnaphthalin und l-Ben2yl-4-piperidon wurde in 
analoger Weise zu Beispiel 1 (a) das l-Benzyl-4-naphthalin-2-yl- 
piperidin-4-ol als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 317 (M)+. Die 
Elimination, in analoger Weise wie im Beispiel 1 (b) beschrieben, 



lieferte das l-Benzyl-4-naphthalin-2-yl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als 
leicht braunes Ol; MS: 299 (M)"**. Die folgende Abspaltung der 
Benzylgruppe, analog zu Beispiel 1 (d), ergab den 4-Naphthalin-2-yl- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-l-carbonsaure 2-trimethylsilylathylester als 

10 farblosen Festkorper, MS: 325 (M-C2H4)+. Durch Behandlung mit 

Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofiiran, analog zu Beispiel 1 
(e) wurde das 4-Naphthalin-2-yl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als farbloser 
Festkorper erhalten; MS: 209 (M)+. Die anschlieliende Hydroborierung, 
in analoger Weise wie Beispiel 1 (c) beschrieben, ergab das (3RS,4RS)- 

36 Naphthalin-2-yl-4-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS: 227 (M)+. 
Die Einfiihrung der BOC-Gruppe, in Analogie zu Beispiel 1 (f), lieferte 
den (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-naphthalin-2-yl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses 01; MS: 327 (M)+. Nach der Alkylierung mit 
2-Brommethylnaphthalin, in analoger Weise zu dem im Beispiel 1 (g) 

20 beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4-Naphthalin-2-yl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester als 
farbloses 01 erhalten; MS: 467 (M)+. 

(n) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
katalj^ische Hydrierung von (3RS,4RS)-l-Benzyl-4"naphthalin-2-yl- 

25 piperidin-3-ol das (3RS,4RS)-4-(5,6,7,8-Tetrahydro-naphthalin-2-yl)- 
piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS: 231 (M)+. Die 
Einfiihrung der BOC-Gruppe, in analoger Weise wie Beispiel 1 (f) 
beschrieben, lieferte den (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaxu:e tert-butylester als farbloses 

SO Ol; MS: 331 (M)+. Nach der Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, 
in analoger Weise zu dem im Beispiel 1 (g) beschriebenen Verfahren, 
wurde der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 
erhalten; MS: 471 (M)+. 

35 (o) Aus l-Benzyl-4-naphthalin-l-yl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin (EP-A-372 
776) wurde durch Hydroborierung, in analoger Weise wie Beispiel 1(c) 
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beschrieben, das (3RS,4RS)-l-Benzyl.4'-naphthalin*l-yl-piperidin-3-ol als 
farbloser Festkorper erhalten; MS: 317 (M)+. In analoger Weise wie in 
Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde die Benzylgruppe durch katalytische 
Hydrierung [Palladium(10%)-Kohle, Athanol, 80^ C, 24 Stunden, 50 bar, 

5 21% d.Th.l entfemt. Das (3RS,4RS)-4-Naphthalin-l-yl-piperidin-3-ol 
wurde als beiger Festkorper erhalten; MS: 227 (M)+. Die Einfiihning 
der BOC-Gruppe, in analoger Weise wie Beispiel 1 (f) beschrieben, 
lieferte den {3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-naphthalin-l-yl-piperidin-l« 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper; MS: 327 (M)"*-. 

10 Nach der Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, in Analogie zu 

dem im Beispiel 1 (g) beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4- 
Naphthalin-l*yl-3*(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 467 (M)*. 

(p) Aus l-Benzyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin (JP 
15 60 146 872) wurde durch Hydroborierung, in analoger Weise wie 
Beispiel 1 (c) beschrieben, das (3RS,4RS)-l-Ben2yl-(3,4-dimethoxy- 
phenyl)-piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS: 327 (M)+. 
In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde die 
Benzylgruppe durch katalytische Hydrierung [Palladiuin(10%)-Kohle, 
20 Methanol, Raumtemperatur, 18 Stunden, 5 bar, 81% d.Th.] entfemt. 
Das (3RS,4RS)-4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-piperidin-3-ol wurde als 
farbloser FestkSrper erhalten; MS: 237 (M)+. Die Einfiihrung der BOC- 
Gruppe, in analoger Weise wie Beispiel 1(f) beschrieben, lieferte den 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
25 tert-butylester als leicht gelbes 01; MS: 337 (M)+. Nach der AlkyUerung 
mit 2-BrorQmethylnaphthalin, in Analogie zu dem im Beispiel 1 (g) 
beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4-(3,4-Dimethoxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als leicht gelbes 01 erhalten; MS: 477 (M)+. 

30 (q) Aus 5-Brom-acenaphten und l-Ben2yl-4-piperidon wurde in 
analoger Weise zu Beispiel 1 (a) das 4-Acenaphten-5-yl-l-benzyl- 
piperidin-4-ol als gelbes Ol erhalten; MS: 343 (M)+. Die Elimination, in 
analoger Weise wie im Beispiel 1 (b) beschrieben, lieferte das 4- 
Acenaphten-5-yl-l-benzyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht braunes 

35 Ol; MS: 325 (M)+. Die anschlieBende Hydroborierung, in analoger Weise 
wie Beispiel 1 (c) beschrieben, ergab das (3RS,4RS)-1-Benzyl- 
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acenaphten-5-yM-piperidin-3-ol als gelbes Ol; MS: 343 (M)'*'. In analoger 
Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde die Benzylgruppe dxirch 
kataljrtische Hydrierung [Palladiiim(10%)-Kohle, Methanol, 
Raumtemperatiir, 18 Stunden, 5 bar, 95% d.Th.] entfemt. Das 

5 (3RS,4RS)-4-Acenaphten-5-yl-piperidin-3-ol wurde als farbloser 

Festkorper erhalten; MS: 253 (M)+. Die Einfuhrung der BOC-Gruppe, in 
analoger Weise wie Beispiel 1 (f) beschrieben, lieferte den (3RS,4RS)-4- 
Acenaphten-5-yl-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkorper; MS: 353 (M)+. Nach der Alkyliening mit 2- 

10 Brommethylnaphthalin, in Analogic zu dem im Beispiel Kg) 

beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4-Acenaphten-5-yl-3- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als 
gelber Festkflrper erhalten; MS: 493 (M)+. 

(r) Aus 4-(4-Chlorphenyl)-piperidin-4-ol wurde durch Elimination, in 
15 analoger Weise wie im Beispiel 1 (b) beschrieben, das 4-(4-Chlorphenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelber Festkorper erhalten; MS: 193, 
195 (M)+. Die Hydroborienmg in analoger Weise wie Beispiel 1 (c) ergab 
das (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-piperidin-3-ol als farblosen 
Festkorper; MS: 211, 213 (M)+. Die Einfuhrung der BOC-Gruppe, in 
20 analoger Weise wie Beispiel 1 (f) beschrieben, lieferte den (3RS,4RS)-4- 
(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkorper; MS: 255, 257 (M-C4H8)+. Nach der Alkylierung 
mit 4-Pheno37benzylchlorid, in Analogie zu dem im Beispiel 1 (g) 
beschriebenen Verfahren, wurde der (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4- 
25 Phenoxy-benzylqxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses 01 erhalten; MS: 437, 439 (M-C4H9)+. 

I 

(s) Durch Einfi^ming der BOC-Gruppe wurde aus (3RS,4SR)>4-Phenyl- 
piperidin-3-ol [JA-Gauthier et al., US 4132710] der (3RS,4SR)-3- 
Hydroxy-4-phenvl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
30 Festkorper erha|ten; Smp.: 134-134.5 ''C. Die anschlieBende Alkylierung 
mit 2-Brommethylnaphthalin ergab den (3RS,4SR)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkorper; MS: 417 (M)+. 
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130 mg (0.31 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurden in 5 ml 
Methanol gelost, mit 5 ml einer 2N Losung von Chlorwasserstoff in 

5 Methanol versetzt und 4 Stunden bei 50° C geriihrt, AnschlieBend 
wurde das Gemisch zwischen Essigester und w&firiger 5%igiger 
Natriumhydrog|ncarbonat-Los\ing verteilt, die organische Phase fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich das Ldsungsmittel unter 
verminderten Druck abdestilliert. Zur Reinigung wurde das 

10 Rohprodukt ax^|^eselgel mit einem 10:l:0.1-Gemisch von 

Methylenchlorid!j Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel 
chromatographiert, Es wurden 76 mg (78% d.ThJ (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-(^-methoxy-ben2yloxy)-piperidin als farbloses Ol 
erhalten. MS: 31^ (M+H)+. 
1 

15 Der als Aus^angstofif eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4- 

methoxy-benzyloxy)-piperidin-i-carbons&ure tert-butylester wurde wie 
folgt hergestellt: 

(a) 20,0 g (93.6 mMol) 4-(4-FluorphenylM,2,3,6-tetrahydropyridin 
Hydrochlorid wurden in 160 ml absolutem Dimethoxyathan 

20 suspendiert. Es wurden portionsweise bei Raumtemperatur 10.6 g (280 
mMol) Natriumborhydrid zugegeben. Danach wurde bei 15-20"* C eine 
Losung von 62 ml (500 mMol) Bortrifluorid-Atherat in 30 ml 
Dimethoxyathan tropfenweise zugegeben und 2.5 Stxmden bei 
Raumtemperatur genihrt. AnschlieBend wurde bei 20-25** C eine 

25 Losung von 65 g (1.16 Mol) Kaliumhydroxid in 340 ml Wasser innerhalb 
von 60 Minuten zugetropfl. Es wurden dann bei 20-25** C innerhalb von 
30 Minuten 55 ml Wasserstoffperoxid-Losung (30%ig) tropfenweise 
zugegeben. Das Gemisch wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt und 3 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen 

30 des Reaktionsgemisches wurde die ausgefallene Borsaure abfiltriert. 

AnschlieBend wurde das Filtrat zwischen Methylenchlorid und Wasser 
verteilt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel \mter verminderten Druck abdestilliert. Das 
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 

35 3:1:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als 
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Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 9,1 g (50% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-piperidin*3-ol als farbloses Ol erhalten. MS: 195 (M)*^. 

(b) 4.10 g (21.0 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-piperidin-3-ol wurden 
in 35 ml absolutem Dimethylformamid gelost. Dazu wurden bei 0*" C 3.2 
ml (23.0 mMol) Triathylamin und anschliefiend tropfenweise eine 
Losung von 5.04 g (23. 1 mMol) Di-tert-butyl-dicarbonat in 15 ml . 
Dimethylformamid gegeben. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur 
erwarmt und 20 Stimden genihrt. Das Ldsungsmittel wurde bei 0.1 m m 
Hg bei 50-55*" C abdestilliert. AnschlieBend wurde der erhaltene 
Rtickstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, die 
organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 
(7.09 g) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 2:3- 
Gemisch von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es 
wtirden 5.45 mg (88% d. Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten; MS: 239 (M - C4H8)'**. 

(c) 200 mg (0.68 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester und 159 mg (1.01 mMol) 4-Metho3^- 
benzylchlorid wurden in 3 ml Dimethylformamid gelost. Es wurden 40 
mg (1.01 mMol) einer 60%igen Natriumhydridsuspension zugegeben, 
und das Gemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch zwischen Essigester und 
Wasser verteilt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schliefilich das Losungsmittel vinter verminderten 
Druck entfemt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel mit einem 1:3-Gemisch von Essigester und Hexan als 
Eluienmgsmittel gereinigt. Es wurden 250 mg (90% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 358 (M - 041X9)+. 



In sinaloger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 



Beispiel 4 



1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-yl-methoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)- 4-(4- 
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Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- piperidin als farbloses Ol; 
MS: 336 (M+l)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-3-(3-Benzyloxy-benzyloxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(3-Benzyloxy- 
benzyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als farbloser FestkQrper; MS: 392 
(M+l)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-chinazolin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-chinazolin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
farbloser Festkorper, MS: 368 (M+l)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-3-(Benzo[blthiophen-5-ylxnethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester das (3RS,4RS)-3- 
(Benzo[b]thioplien-5-yhnethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin als 
farbloser Fesikdrper; MS: 342 (M+l)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(indan-5-yl-methoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)- 
3-(indan-5-ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS: 326 
(M+l)+; 

6) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5,6,7,8-tetra-hydronaphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
als farbloser Festkorper; MS: 340 (M+l)+; 

7) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(i80chinolin-6-ylmetho:qr)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(isochinolin-6-ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkdrper 
erhalten; MS: 337 (M+l)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden in 
analoger Weise zu dem in Beispiel 3 (c) beschriebenen 
Alkylierungsverfahren wie folgt erhalten: 



- Aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- carbonsaure 
tert-butylester .und 2-Naphthylmethylbromid der (3RS,4RS)-4-(4- 
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Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als leicht gelbes 01; MS: 436 (M+l)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hy<iroxy-piperidin-l- carbonsaure 
tert-butylester und 3-Benzyloxy-ben2ylchlorid [J. Med. Chem. 31(3), 606 
(1988)1 der (3RS,4RS)-3-(3-Benzyloxy-benzyloxy)-4-(4-fl\iorphenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper; MS: 
492 (M+l)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsa\ire 
tert-butylester und 2-Broininethyl-4-inethoxy-chinazolin der (3RS,4RS)- 
4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-chinazolin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper; MS: 492 (M+l)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsfiure 
tert-butylester und 5-Broinmethyl-benzo[b]thiophen [J. Med. Chem. 
34(1), 65(1991)1 der (3RS,4RS)-3-(Ben2o[blthiophen-5-ylmethoxy)-4-(4. 
fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als leicht gelbes 
Harz; MS: 442 (M+l)+; 

- aus (3RS,4RS)r4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester |md 5-Chlonnethylindan [Reel. Trav. Chim* Pays-Bas 21 
792 (1988)1 der|3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(indan-5-yhnethoxy)- 
piperidin-l-carbpnsaure tert-butylester als farbloser Festkorper; MS: 



- aus (3RS,4Rg)|4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsatire 
tert-butylester lind 6-Chlonnethyl-l,2,3,4-tetrahydro-naphthalin [J. 
Chem. Soc. 684(4941)1 der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als leicht gelbes Harz; MS: 440 (M+l)+; 



- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester und 6-Brommethylisochinolin Hydrobromid der 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(isochinolin-6-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Harz; MS: 437 (M+l)+. 




Die folgenden, als Alkylierungsmittel eingesetzten Verbindungen 
wurden wie folgt hergestellt: 
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2-Broinmethyl-4-inethoxy-cIiinazolin 

(a) In analoger Weise zu dem fur die Herstellung von 6-Bronimethyl- 
chinoxalin [J. Het. Chem. 11, 595(1974)] aus 6-Methylchinoxalin 
beschriebenen Verfahren, wurde durch Bromierung von 2-Methyl-4- 
5 methoxy-chinazolin [Reel. Trav. Chim* Pays-Bas 2fi, 401 (1957)] mit N- 
Bromsucciniinid|in Tetrachlorkohlenstoff das 2-Brominetliyl-4- 
metlioxy-cliinazolin als leicht gelber Festkorper erlialten; MS: 252, 254 
(M)+. I 

6-Bromme^hyl-isochinolin Hydrobromid 

10 (b) Aus Isochii|blin-6-carbonsaure [JAm.Chem.Soc. 61, 183(1939)] 

wurde durcli yeresterung mit Atlianol/Scliwefelsaure der Isocliinolin- 
6-carbonsaureatihylester als farbloser Festkdrper erhalten; MS: 201 
(M)"^. Die folgende Reduktion lieferte das 6-Isochinolin-methanol als 
gelben Festkfirper, der direkt in die n£lchste Stufe eingesetzt wurde. 

15 (c) Eine LQsung von 190 mg (1.19 mMol) 6-Isochinolin-methanol in 1 ml 
Eisessig wurde mit 2 ml 30%iger HBr in Eisessig versetzt und 45 
Minuten bei 70^C erhitzt. Das Reaktionsgemiscli wurde abgekuhlt, mit 
20 ml Diathylfither versetzt und 30 ISfin bei 0*C genihrt. Der 
entstandene Festkorper wurde abfiltriert, mit Diathylfither gewaschen 

20 und am Hochvakuum getrocknet. Es wurde das 6-Brommethyl- 

isochinolin Hydrobromid (73% d.Th.) als leicht brauner Festkorper 
erhalten; MS: 221, 223 (M)+- 

Beispiel 5 

70 mg (0.141 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4.hydroxy- 
25 naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 

silylathylester wurden in 1.0 ml Tetrabutylammoniumfluorid-Losung 
(IM in Tetrahydrofuran) gelost und eine Stunde bei Ravimtemperatur 
gertihrt, Anschliefiend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid 
und waBriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt, dann 
30 die organische Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet und 

schlieBlich das Losungsmittel imter verminderten Druck abdestilliert. 
Das Rohprodukt (72 mg) wxirde durch Chromatographic an Kieselgel 
mit einem 10:1:0. 1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und 
Ammoniak als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 41 mg (83% 
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d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy.naphthaHn-2- 
ylinethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper erhalten. MS: 352 
(M+H)+. 

Der als Ausgangstofif eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4- 
5 hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperi(iin-l-carbonsaure |J- 
trimethylsilylathylester wurde wie folgt hergestellt: 

(a) 17.87 g (82.64 mMol) 4-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaureathylester 
[J.Agric,Chem Soc Japan 24, 313 (1950)] wurden in 900 ml 
Methylenchlorid suspendiert, die Suspension axif 0-5*^ C abgekuhlt und 

10 anschlieflend mit 17.9 ml (91.02 mMol) 2-(Trimethylsilyl)- 

athoxymethylchlorid (SEM-Chlorid) imd 28.3 ml (165.31 mMol) N- 
Athyldiisopropylamin versetzt. Die gelbe Losung wurde auf 
Raumtemperatur erwannt und 2 Stunden geriihrt. Das Lbsungsmittel 
wurde imter verminderten Druck abdestilliert imd das Rohprodukt (58 

15 g) ohne weitere Aufarbeitung an Kieselgel unter Verwendung eines 3:2- 
Gemisches von Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 15.81 g (99% d.Th.) 4-(2-Trimethyl- 
silylethoxy-methoxy)-naphthalin-2-carbonsaureathylester als leicht 
gelbes 01 erhalten; MS: 322, 324 (M)+. 

20 (b) Zu einer Suspension von 3.29 g (86.69 mMol) Lithium- 

aluminiumhydrid in 230 ml DiathylSther wurden unter Argon bei -5 bis 
O"" C eine Lbsimg von 28,31 g (81.70 mMol) 4-(2-Trimethylsilyl-athoxy- 
methoxy)-naphthalin-2-carbonsaureathylester in 480 ml Diathylather 
innerhalb 90 Minuten tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch 

25 wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 2 Stunden geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wurde auf 0"* C abgekuhlt, tropfenweise mit 25 ml 
Essigester sowie 50 ml gesattigter Kalium-Natriumtartrat-Losung 
versetzt. Es entstand eine leicht gelbliche Losung mit weiBem 
Niederschlag. Die Losung wurde auf Raumtemperatur erwarmt, vom 

30 Niederschlag abdekantiert. Der Rxickstand dreimal mit Diathylather 
aufgeschlammt und jeweils das Losungsmittel abdekantiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, die 
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 

35 (26.4 g) wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 3:7-Gemisches von 
Essigester und Hexan chromatographiert. Es wurden 23.72 g (95% 
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d,Th.) [4- (2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)- naphthalin- 2-yl]-methanol 
als leicht gelbes 01 erhalten; MS: 304 (M)+. 

(c) 23.72 g (77.91 mMol) [4-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-yl]-xnethanol wurden in 350 ml TetrachlorkohlenstofF 

5 gel6st und die LSsung auf 0° C abgekOhlt. Darauihin wurden 350 ml 

Acetonitril und 26.54 g (101.2 mMol) Triphenylphosphin zugegeben. Die 
leicht gelbe L5svuxg wurde 30 Minuten bei 0"* C geiiihrt, auf 
Raumtemperatur erwfirmt und 2 Stunden weiter gertihrt. Es wurden 
weitere 10.14 g (38.7 mMol) Triphenylphosphin zugegeben und das 

10 Reaktionsgemisch 90 Minuten bei Raumtemperatur nachgertihrt. 
AnschlieBend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid und 
Wasser verteilt, die organische Phase tiber Magnesiimisulfat 
getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten 
Druck entfemt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter 

15 Verwendung eines 3:7-Gemisches von Methylenchlorid und Hexan als 
Eluienangsmittel chromatographiert. Es wurden 15.81 g (63% d.Th.) 2- 
Chlormethyl-4-(p-trimethylsilylathoxymethoxy)-naphthalin als leicht 

gelbes 01 erhalten; MS: 322, 324 (M)+. 

(d) Eine Losung von 4.00 g (20.5 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)- 

20 piperidin-3-ol in 150 ml Athanol wurde mit 2.80 g (26.4 mMol) Natriimi- 
carbonat versetzt imd zum Riickflufl gebracht. Es wurde innerhalb 
einer Stunde eine Losung von 2,50 ml (21.1 mMol) Benzylbromid in 50 
ml Athanol tropfenweise zugegeben und danach 2 Stunden bei 
RtickfluBtemperatur gehalten. Die blafibraxmliche Suspension wurde 

25 filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck aufkonzentriert. 
AnschlieBend wurde der Riickstand zwischen Methylenchlorid und 
Wasser verteilt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schliefilich das LSsungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilUert. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter 

30 Verwendung eines 2:3-Gemisches von Essigester und Hexan als 

Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 4.34 g (74% d.Th.) 
(3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4"fluor-phenyl)-piperidin-3-ol als farbloser 
Festkorper erhalten; MS: 285 (M)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
35 AlkyUerung von (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)-piperidin-3-ol 

mit 2-Chloni?ethyl-4-(p-trimethylsilylathoxymethoxy)-naphthalin das 
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(3RS4RS)-l-Benzyl-4-{4-fluor-phenyl)-3-[4-{2-trimethylsn^^ 
athoxymethoxy)-naphthaUn-2-ylmethoxy]-piperidin als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS: 572 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (d) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der Benzyl-Gruppe mittels Chlorameisensaure p- 
trimethylsilylathylester aus dem (3RS,4RS)-l-Benzyl-4.(4-fluor-phenyl)- 
3- [4-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)-iiaphthaUn-2-yl^ - 
piperidin der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(2.iTimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl-methoxy] -piperidine-l-carbonsaure P- 
trimethylsilylathylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 626 (M+H)+. 

(g) 4.65 g (7.43 mMol) (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3-[4-(2-triinethylsilyl. 
athoxymethoxy )-naphthalin-2-ylmethoxyl -piperidin- 1-carbonsaxire P- 
trimethylsilylathylester wurden in 40 ml Methanol gelost, mit 40 ml 
einer 2 N L5sung von Chlorwasserstoff in Methanol versetzt und 90 
Minuten bei 50** C geruhrt. AnschlieJJend wurde das Gemisch zwischen 
Methylenchloiid nnd wfiBriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat- 
Losimg verteilt; die organische Phase liber Magnesiumsulfat 
getrocknet imd^schlieBlich das LBsungsmittel unter verminderten 
Druck abdestil||fert. Das Rohprodukt (6.8 g) wnrde durch 
Chromatograpnie an Kieselgel mit einem 3:7-Gemisch von Essigester 
und Hexan geiiinigt. Es wurden 2.93 g (80% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-|4-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure p-trimethyl- silylathylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 496 (M+H)+. 

iB?jiffpiig]i 6 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylathylester das 4-(4- 
Fluor-phenyD- 3-(l-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- piperidin als 
leicht brauner Festkorper; MS : 351 (M)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylathylester das 4-(4- 
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Fluor-phenyl)-3-(5-hydroxy-naphthalin-2-yl-metho3Qr)-piperi als 
farbloser Festkorper; MS : 351 (M)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylathylester das 4-(4- 
Fluor-phenyl)-3|(6-hydroxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin als 
farbloser Festk<|rper; MS : 351 (M)+; 

k 

4) - aus (3RS,| RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire P-trimethylsilylathylester das 4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(7-hydroxy-naphthalin-2-yl-inethoxy)-piperidin als 
leicht braxiner Festkorper; MS : 351 (M)-^; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylathylester das 4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(8-hydroxy-naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin als 
leicht gelbes Harz; MS : 352 (M+H)+. 

Die als AusgangsstoflFe eingesetzten P-Trimethylsilylathyl- 
carbamate wurden in Analogie zu dem im Beispiel 5 (a)-(f) 
beschriebenen Verfahren wie folgt hergestellt: 

(a) Aus l-Hydro3^-naphthalin-2-carbonsaureinethylester [J. Chem. 
See. 309 (1948)] wurde durch Einfuhrung der Schutzgruppe der l-(2- 
Triinethylsilylathoxyinethoxy)-naphthalin-2-carbonsaureinethylester 
als leicht gelbes Ol erhalten; MS : 333 (M+H)+. 

(b) Die Reduktion von l-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
carbonsauremethylester ergab das [l-(2-Trimethyl-silylathoxy- 
inethoxy)-naphthalin-2-yl] -methanol als leicht gelbes Ol; MS : 305 
(M+H)+. 

(c) Die Chlorierung von ll-(2-Trimethylsilylathoxy-methoxy)- 
naphthalin-2-yl] -methanol lieferte das 2-Chlor-methyl-l-(P- 
trimethylsilylathoxymethoxy)-naphthalin als farbloses Ol; MS : 322, 324 
(M)+. 

(d) Die Alkylierung von (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperidin-3-ol mit 2-Chlor-methyl-l-(P-trimethyl-silylathoxy-methoxy)- 
naphthalin lieferte das (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4-fluorphenyl)-3-[l-(2- 
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tTimethylsilylfithoxy-methoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin als 
leicht gelbes Ol; MS : 572 (M+H)+. 

(e) Die Abspaltung der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
fluorphenyl)-3-[l-(2-trimethylsilylalJioxy-methoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidins mit Chlorameisensaure p-trimethylsilyl- 
athylester ergab den 3RS, 4RS)-4-(4-Ruorphenyl)-3-[l-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethosy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidine-l-carbonsa^ P- 
trimethylsilylathylester als farbloses 01; MS : 626 (M+H)+. 

(f) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[l-(2-trimethylsilyl-athox3miethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidine-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylesters lieferte den 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsature P-trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 
494 (M-H)-. 

(g) Aus 5-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure [Biill. Soc. Chim. Fr., 857 
(1953)] wurde zunachst durch Veresterung mit Methanol/Schwefel- 
saure der 5-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsauremethylester als leicht 
gelber Festkorper erhalten; MS : 202 (M)+. Durch Einfuhrung der 
Schutzgruppe wurde der 5-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-carbonsauremethylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS 
: 333 (M+H)+. 

(h) Die Reduktion des 5-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
carbonsauremethylesters ergab das I5-(2-Trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl] -methanol als leicht gelbes Ol ; MS : 
305 (M+H)+. 

(i) Die Chlorierung von [5-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-yl]-methanol lieferte das 2-Chlor-methyl-5-(p-trimethyl- 
silylathoxy-methoxy)-naphthalin als farbloses Ol; MS : 322, 324 (M)+. 

(j) Die Alkyliening von (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)-piperidin- 
3-ol mit 2-Chlor-methyl-5-(P-trimethyl-silylathoxy-methoxy)-naphthalin 
lieferte das (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4-fluor-phenyl)-3-[5-(2-tri-methylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS: 572 (M+H)+. 
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(k) Die Abspaltung der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
fluor.phenyl)-345-(2-tri-methylsilyl-athox3miethoxy)-naphthalin.2. 
ylmethoxy]. piperidins mit Chlorameisensaure P-trimethylsilyl- 
athylester ergab den (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-345-(2-triinethylsilyl- 
Mhox3anethoxy)-naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P- 
trimethylsilylathylester als farbloses 01; MS : 626 (M+H)+, 

(1) Die Abspaltung der SEM-Gruppe in (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3-[5- 

(2-trimethylsilyl-atho3cymethoxy)-napht3ialin.2-ylmetho 

carbonsaure P-trimethylsilylathylester lieferte den (3RS,4RS).4-(4.Fluor- 

phenyl)-3-(5-hydroxy.naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 

P-trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 494 (M-H)-. 

(m) Aus 6-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaureathylester [J. Chem. Soc. 
123, 1654 (1923)1 wurde durch Einfiihrung der Schutzgruppe der 6-(2- 
Trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2.carbonsaureathylester als 
leicht gelbes Ol erhalten; MS : 346 (M)+. 

(n) Die Reduktion von 6-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
carbonsanreathylester ergab das [6-(2.Trimethylsilyl-athoxy-methoxy)- . 
naphthalin-2-yl]-methanol als farblosen Festkorper; MS : 304 (M)+. 

(o) Die Chlorierung von [6-(2-Trimethylsilyl-athoxy-inethoxy)- 
naphthalin-2-yl]-methanol lieferte das 6-Chlormethyl-2-(p- 
trimethylsilylathoxymethoxy).naphthalin als farbloses 01; MS : 322, 324 
(M)+. 

(p) Die Alkylierung von (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4.fluoro-phenyl). 
piperidin-S-ol mit 6-Chlormethyl-2-(P-trimethylsilylathoxymethoxy)- 
naphthalin lieferte das (3RS,4RS)-l.Benzyl-3.(4-fluorphenyl).3.[6-(2. 
trimethyl-silylathoxy-methoxy).naphthalin-2.ylmethoxy]-piperidin als 
leicht gelbes Ol; MS : 572 (M+H)+. 

(q) Die Abspalfing der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
fluorphenyl).3-[6.(2-trimethyl-silylathoxy-methoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy] -piperidins mit Chlorameisensaure P-trimethylsilyl- 
athylester erg|| den (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[6-(2-trimethyl- 
silylathoxy-methoxy)- naphthalin- 2-yl-methoxy]- piperidin-1- 
carbonsaiire p|;^imethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 626 

(M+H)+ ^ 

1 



wo 97/09311 



-97- 



PCT/EP96/03803 



(r) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[6-(2-trimethylsilylathoxy-inethoxy)- naphthalin- 2-yl-methoxy]- 
piperidin-l-carbonsa\ire P-trimethylsilylathylesters lieferte den 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-hydroxy-naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester als farbloses Harz; 
MS : 495 (M)+. 

(s) Aus 7-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure [Bull. Soc. Chim. Fr., 573 
(1952)] wurde zunachst durch Veresterung mit Methanol/Schwefel- 
saure der 7-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaiireinethylester als 
farbloser Festk5rper erhalten; MS : 202 (M)+. Die Einfuhrung der 
Schutzgruppe lieferte den 7-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-carbonsgureznethylester als leicht gelbes Ol; MS : 332 
(M)+. 

(t) Die Reduktion des 7-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2T 
carbonsauremethylesters ergab das I7-(2-Trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl]-methanol als leicht gelbes Ol ; MS : 
304 (M)+. .| 

(u) Die Chlorieijung von I7-(2-Trimethylsilyl-athoxy>inethoxy)- 
naphthalin-2-yl]-methanol lieferte das 2-Chlonnethyl-7"(P-trimethyl- 
silylathoxymethoxy)-naphthalin als leicht gelbes Ol; MS : 322, 324 (M)+. 

(v) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperidin-3-ols mit 2-Chlormethyl-7-(p-trimethyl-silylathoxymethoxy)- 
naphthalin lieferte das (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4-fluor-phenyl)-3-[7-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylinethoxy]- piperidin als 
leicht gelbes Ol; MS : 572 (M+H)+. 

(w) Die Abspaltung der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
fluor-phenyl)-3-[7-(2-triinethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]- piperidins mit Chlorameisensaxire p-trimethylsilyl- 
athylester ergab den (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[7-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1-carbonsaure p- 
trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 626 (M+H)+. 

(x) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[7-(2-trimethylsilyl-fithoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin- 
l-carbonsaure P-trimethylsilylathylesters lieferte den (3RS,4RS)-4-(4- 
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Fluorphenyl)-3-(7-hydro3cy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidi 
carbonsaure p-trimethylsilylathylester als leicht gelbes Ol; MS : 495 
(M)+, 

(y) Aus 8-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure [Bull. Soc. Chim. Fr., 857 
(1953)] wurde zunachst durch Verestertmg mit Methanol/Schwefel- 
saure der 8-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaureinethylester als leicht 
gelber Festkorper erhalten; MS : 202 (M)+. Die Einfuhrung der 
Schutzgruppe lieferte den 8-(2-Triinethylsilyl-athoxymetho3qr)- 
naphthalin-2-carboixsaiiremethylester als farblosen FestkSrper; MS : 
274 [M-(C2H4+CH20)]+. 

(z) Die Reduktion des 8-(2-Trimethylsilyl-athoxyinethoxy)-naphthalin-2- 
carbonsauremethylesters ergab das [8-(2-Triinethylsilyl- 
athoxyinethoxy)-naphthalin-2-yl] -methanol als farbloses 01 ; MS : 304 
(M)+.. 

(aa) Die Chlorierung von [8-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-yl]-methanol lieferte das 2-Chlormethyl-8-(2- 
triinethylsilyiathoxy-inethoxy)-naphthalin als leicht gelbes Ol; MS : 322, 
324 (M)+. 

(bb) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperidin-3-ols mit 2-Chlormethyl-8-(2-trimethylsilylathoxy-methoxy)- 
naphthalin lieferte das (3RS,4RS)-l-B.enzyl-3-(4-fluor-phenyl)-3-[8-(2- 
trimethylsilylathoxy-methoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin als 
leicht gelbes Ol; MS : 572 (M+H)+. 

(cc) Die Abspaltung der N-Benzylgruppe des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(4- 
fluor-phenyl)-3-[8-(2-trimethylsilylathoxy-methoxy)-naphthalin-2- 
ylmetho^grl-piperidins mit Chlorameisensaure P-trimethylsilyl- 
athylester ergab den (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[8-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl-methoxy] -piperidin-l-carbonsaure P- 
trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 626 (M+H)+. 

(dd) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)- 
3-[8-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl-methoxyl- 
piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylfithylesters lieferte den 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
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piperidin-l-carbpnsaure p-trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS 
494 (M-H)-. 



I Beispiel 7 



In analog€^^eise wie in den Beispielen 3 bzw. 5 beschrieben, 
wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 



1) (3RS,4RS).4'(4 
piperidin | 

i 

In analoger Weise wie in den Beispielen 3 und 5 (g) beschrieben, 
wxirde durch Abspaltung der beiden Schutzgruppen mit 
10 methanolischer Salzsaure aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[3-(2- 

trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl-methoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(3- 
hydroxy-naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 351 (M)+. 

15 Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4- 

nuorphenyl)-3-l3-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt 
hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (a) beschrieben, wnrde dvirch 
20 Einfdhrung der Schutzgruppe aus dem 3-Hydroxy-naphthalin-2- 

carbonsanre methylester der 3-(2-Trimethylsilyl-athoxy-methoxy)- 
naphthalin-2-carbonsaure methylester als leicht gelbes Ol erhalten; 
MS: 274 (M-(C2H4+CH20)]+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b) beschrieben, ergab die 
25 Reduktion des 3-(2-Trimethylsilyl-athoxy-niethoxy)-naphthalin-2- 

carbonsaure methylesters das [3-(2-Trimethylsilylathoxy-methoxy)- 
naphthalin-2-yU-methanol als leicht gelbes Ol ; MS : 304 (M)+. 

(c) 400 mg (1.30 mMol) [3-(2-Trimethylsilylathoxy-methoxy)-naphthahn- 
2-yll -methanol \md 462 mg (1.81 mMol) Tetrabromkohlenstoff wurden 

30 in 5 ml absolutem Acetonitril gelost und die Losung auf 0° C abgekuhlt. 
Dazu wurde bei O"" C eine Losung von 446 mg (1.68 mMol) Triphenyl- 
phosphin in 6 ml absolutem Acetonitril innerhalb von 10 Minuten 
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getropft und danach 30 Minuten bei O"" C weitergeriihrt. Anschliefiend 
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und 
das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeittlng zur Reinigung an Kieselgel 
unter Verwendung eines 2:3-Gemisches von Methylenchlorid und 
Hexan als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 314 mg 
(65% d.Th.) 2-Broinmethyl-3-(2-trimethylsilylathoxymethoxy)- 
naphthalin als leicht gelbes Ol erhalten; MS : 366, 368 (M)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 3 (c) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl-3-(2-trimethylsilyl- 
athoxy-methoxy)-naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[3-(2- 
trimethylsilyl-athoxy-methoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1- 
carbonsaiure tert-butylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS : 523 [M- 
(C2H4 + CH20)]+. 

2) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-methoxy-naphthalin-2-yl- 
methoxy)-piperidin 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Schutzgruppe aus dem (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-[l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l- 
methoxy-naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS: 365 (M)+. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3- [l-inethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-1- 
carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt erhalten: 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion von l-Methoxy-naphthalin-2-carbonsaure methylester 
[J,Chem.Soc. m,1657 (1922)] das [l.Methoxy)-naphthalin-2-yl]- 
methanol als fe^bloser Festkorper erhalten; MS : 188 (M)+. 

(£) In analoger|Weise wie in Beispiel 7 (c) beschrieben, wurde durch 
Bromierung vcJri [l-Methoxy)-naphthalin-2-yl] -methanol das 2- 
Brommethyl-l-methoxy-naphthalin als farbloser Festkorper erhalten; 
MS : 250, 252 (M)+. 
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(g) In analoger Weise wie in Beispiel 3 (c) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 3 (b)] mit 2-BrommethyH- 
methoxy-naphthalin der (3RS,4RS>4-(4-Fluorphenyl)-3-[l-methoxy- 
naphthalin-2-yl-inethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz erhalten; MS : 465 (M)+. 

3) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(3-metho3ry-naphttialin-2-yl- 
niethoxy)-piperidin 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Schutzgruppe aus dem (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-[3-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaiore tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(3- 
methoxy-naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS : 365 (M)+. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3- [3-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-1- 
carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt erhalten: 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion des 3-Methoxy-naphthalin-2-carbonsaure methylesters [J. 
Chem, Soc. 2351 (1950)1 das [3-Methoxy)-naphthahn-2-yl] -methanol als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 188 (M)+, 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 7 (c) beschrieben, wxirde durch 
Bromierung des [3-Methoxy)-naphthalin-2-yl] -methanols das 2- 
Brommethyl-3-methoxy-naphthalin als farbloser Festkorper erhalten; 
MS : 250, 252 (M)+- 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 3 (c) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 3 (b)) mit 2-Brommethyl-3- 
methoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[3-methoxy- 
naphthalin-2-yl-methoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz erhalten; MS : 465 (M)+. 
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(a) Zu 1.46 g Magnesiiun-Spanen, die zuyor mit Tetrahydrofuran 
uberschichtet worden waren, wurde eine Losung von 12,06 g (60 mMol) 
5-Brom-benzo[l,3]dioxol in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft, 

5 gefolgt von der Zugabe von 11.35 g (60 mMol) l-Ben2yl-4-piperidon. Das 
Reaktionsgemisch wurde wfihrend 1 Stunde bei 50^ C genihrt, dann auf 
Eis und Ammoniumchlorid-Losung gegossen. Das gebildete 4- 
Benzo[l,3]dioxol-5-yl-l-benzyl-piperidin-4*ol wurde mit Essigester 
extrahiert und kristallisierte beim Einengen der Losimg aus. Man 

10 erhielt 10.85 g (58 % d.Th.) weilJe Kristalle; Smp.: 144** C. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
katalytische Hydrierung bei Normaldruck innerhalb von 4 Stunden aus 
dem 4-Benzo[l,^dioxol-5-yl.l-benzyl-piperidin-4-ol das 4-Benzo[l,3]- 
dioxol-5-yl-pipe^jdin-4-ol als farbloser FeststofF in quantitativer 

15 Ausbeute erhalleii; MS : 221 (M)+. 

(c) In analoger IWeise wie in Beispiel 1 (b) beschrieben, wurde durch 
Elimination ausldem 4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-piperidin-4-ol das 4-Benzo- 
[l,3]dioxol-5-yl-lj2,3,6-tetrahydro-pyridin als beigefarbener Feststoflf 
erhalten; MS : ^03 (M)+. 

20 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (f) beschrieben, wurde durch 
Einfuhrung der BOC-Gruppe aus 4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin der 4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-l- 
carbonsSLure tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 304 (M+H)*^. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (c) beschrieben, wurde durch 
K Hydroborierung des 4-BenzoIl,3]dioxol-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-l- 

carbonsaure tert-butylesters der (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3- 
hydrosy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als weij3e Kristalle 
erhalten; Smp.: 112** C. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 

30 Alkylierung des (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxy-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters mit .2-Brommethylnaphthalin der 
(3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester nach Kristallisation aus Hexan als weifie 
Kristalle erhalten; Smp.: 128-129** C. 
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(g) Eine Losxmg yon 190 mg (0.41 mMol) (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5- 
yl-3-(naphthaUii-^-ylmethoxy)-piperidin-l-carboM tert-butylester in 
einem Gemisch yon 5 ml Methanol und 25%iger waBriger Salzsaure 
wurde 1 Stunde- lang unter Riickflufi erhitzt. Anschliefiend wurde 
5 unter yerminder|em Druck das Losungsmittelgemisch abdestilliert. 

Nach dem Umkristallisieren des Rxickstandes aus einem Gemisch yon 
Methanol und Ather wurden 130 mg (73% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(l,3- 
Benzodioxol-5-yl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin Hydrochlorid als 
weiBes Pulver erhalten; MS : 362 (M+H)+. 

10 BeiiBpiel 9 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 (g) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-Phenyl-3-(2-{[(pyridin-3-carbonyl)-amino]- 

15 methyl)-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Pyridin- 
3-carbonsaure (3RS,4RS)-2-(4-phenyl-piperidin-3-yloxymethyl)- 
benzylamid Hydrochlorid als beigefarbenes Pulyer; MS : 402 (M+H)"*"; 

2) ' aus (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3] dioxol-5-yl-3-(2-carbamoyl-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-2-(4- 

20 [l,3]Benzodioxol-5-yl-piperidin-3-yloxymethyl)-benzamid Hydrochlorid 
als weiBes Pulver; MS : 355 (M+H)t; 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 

25 Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters [Beispiel 2 (a)] mit 2-Brommethylbenzomtril der 
(3RS,4RS)-3-(2-Cyano-benzyloxy)-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 393 (M+H)+. 

(b) In Analogic zu dem von H.CBrown et al. in Synthesis 1981, 605 

30 beschriebenen Verfahren, wurden 528 mg (1,35 mMol) (3RS,4RS)-3-(2- 
Gyano-benzyloxy)-4-phenyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
0.3 ml Boran-Dimethylsulfid-Komplex reduziert. Es wurden 480 mg 
(90% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(2-Aminomethyl-benzyloxy)-4-phenyl-piperidin- 
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l-carbonsSure tert-butylester als farbloser FeststofF erhalten; 397 
(M+H)+. 

(c) Eine Losung von 150 mg (0,38 mMol) (3RS,4RS)-3-(2-Aininomethyl- 
benzyloxy)-4-phenyl-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester in 2 ml 

5 Methylenchlorid vmrde mit 229 mg (2.26 mMol) Triathylamin, 139 mg 
(1.05 mMol) Nicotinsaure, 216 mg (1.13 mMol) EDO und 10 mg (0.08 
mMol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt und 24 Stunden lang bei 
Raimitemperatur genihrt. Danach wurde die Reaktionslosung mit 
Methylenchlorid verdiinnt und mit einer ges&ttigten 

10 Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase 
wurde abgetrennt, uber Natriumsxilfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel 
unter Verwend\mg von Essigester als Elviierungsmittel 
chromatographiert. Man erhielt 100 mg (53% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 

15 Phenyl-3-(2-{[(pyridin-3-carbonyl)-amino]-methyl)-benzyloxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester als farblosen Feststoff; MS : 502 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 8 (f)] mit 2- 

20 Brommethyl-benzonitril der (3RS,4RS)-4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-(2- 

cyano-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblose 
Kristalle erhalten; MS : 455 (M+H)+. 

(e) Zu einer Losung von 236 mg (0.54 mMol) (3RS,4RS)-4- 

Benzo[l,3] dioxol-5-yl-3-(2-cyano-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
25 butylester in 5 ml Methanol wurden 0.5 ml Wasserstoffperoxid (33%ig) 
und 0.2 ml 2 N Natronlauge gegeben. Die Reaktionslosung wurde 2 
Stunden lang unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wurden nochmals 
die gleichen Mengen Wasserstoffperoxid und Natronlauge zugegeben 
und die Losung weitere 2 Stunden erhitzt. Danach wurde abgekuhlt 
ao und die Losung unter vermindertem Druck eingedampft. Der 

Riickstand wurde zur Reinigung an Kieselgel unter Verwendung eines 
9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Ather als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 140 mg (57 % d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
Benzoll,3]dioxol-5-yl-3-(2-carbamoyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
35 tert-butylester als farbloser Feststoff erhalten; MS : 455 (M+H)+. 
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Beispiel 10 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 6-Chlormethyl-2,3-dihydro- 
benzo[l,4]dioxin [Brit. Pat. 566732 (1943)] der (3RS,4RS)-3-(2,3-Dihydro- 
benzo[l,41dioxin-6-ylmethoxy)-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsfiure 
tert-butylester als farbloser Festkbrper erhalten; MS: 444 (M+H)+; 

(b) Eine Losung von 280 mg (0.63 mMol) (3RS,4RS)-3-(2,3-Dihydro- 
benzo[l,4]dioxin--6-ylmethoxy)-4-(4-£luorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 5 ml trockenem Methylenchlorid wurde mit 808 mg 
(1.89 mMol) wasserfreiem Zinkbromid versetzt xmd das Gemisch 5 
Stunden lang bei Raumtemperatur genihrt AnschlieBend wurde das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand 
in 10 ml Methanol aufgenommen, mit 2 ml 2 N Natronlauge versetzt 
xmd der Festkbrper abgetrennt. Das Filtrat wurde unter vermindertem 
Druck eingedampft und der Riickstand zwischen Methylenchlorid und 
Wasser verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Es wurden 220 mg (98% d.Th.) 
(3RS,4RS)-3-(2,3-Dihydrobenzo[l,4] dioxin-6-yl-methoxy)-4-(4- • 
fluorphenyl)-piperidin als gelblicher FeststofF erhalten; MS: 344 
(M+H)+. 

Bgispiel 11 

In analoger Weise wie in Beispiel 10 (b) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-3-(Benzo[b]furan-5-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3-(Benzo[b]furan-5- 
ylmethoxy)-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als farbloser Festkbrper 
erhalten; MS: 326 (M+l)+; 

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte (3RS,4RS)-3- 
(Benzo[blfuran-5-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaxire 
tert-butylester w\irde analog zu dem in Beispiel 1 (g) beschriebenen 
Verfahren dxirch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 5-Brommethyl- 
benzo[b]furan als farbloser Festkorper erhalten; MS: 426 (M+H)+. 
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Das als Alkylierungsmittel eingesetzte S-Brommethyl- . 
beiizo[b]furan wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise zu dem fur die Herstellimg von 5-Brommethyl- 
benzo[b]thiophen [J. Med. Chem. 34(1), 65(1991)] aus 5-Methyl-benzo[b]- 
thiophen beschriebenen Verfahren, wurde durch Bromierung von 5- 
Methyl-benzo[b]furan [Synth. Commim. 19, 257(1989)] mit N- 
Bromsuccinimid in TetrachlorlsLohlenstoff das 5-Brommethyl- 
benzo[b]furan als leicht gelber Festkorper erhalten; MS: 210, 212 (M)+. 



(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (c) beschrieben, wurde durch 
HydroborierunJ^mittels Boran in Tetrahydrofuran aus dem 4-(4-Chlor- 



(b) Zu einer Suspension von 0.264 g (5 mMol) Natriumhydrid (50%ige 
Dispersion in Weifiol) in 8 ml Tetrahydrofuran tropfte man eine Ldsimg 
von 1.12 g (5 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol 
in 5 ml Tetrahydrofuran und nihrte 60 Minuten bei 50° C. 
AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 1.10 g (5 
mMol) 2-Brommethylnaphthalin in 5 ml Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach 2 Stimden bei 50° C wurde die Reaktionslosung auf 60 ml 
Eiswasser gegossen und dreimal mit je 25 ml Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 0.53 g (28 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als hellgelbes Ol erhalten; MS : 366 (M)+. 

(c) Eine Losung von 0.526 g (1.43 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l- 
methyl-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin in 12 ml Toluol wurde mit 
100 mg Kaliumcarbonat versetzt tmd auf 100° C erhitzt. AnschUeBend 
wxirden 0.423 g (0.288 ml, 2 mMol) Chlorameisensaure 2,2,2- 



Peispiel J.2 
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trichlorathylestei; dazugegeben und 12 Stunden bei 100** genihrt. Die 
Reaktionslosungf wurde eingedampft, in 50 ml Essigester 



Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Trocknen uber 
Magnesiumsulfat, Filtieren und Eindampfen lieferte ein farbloses 01, 
welches an Kieselgel mittels eines 3:2-Gemisches von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert wurde. Man erhielt 
0.426 g (57 % d.Th.) 4"(4-Chlor-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester als farbloses Ol; Rf 
0.31 (Kieselgel, Hexan/Essigester : 3/2). 

(d) Eine Suspension von 0.420 g (0.8 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester und 300 mg Zink in 10 ml Essigsaure wurde 12 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 
40 ml Wasser verdxinnt und viermal mit 30 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phase wurden zweimal mit je 40 ml IN 
Natronlauge gewaschen, uber Natriximsulfat getrocknet, filtriert imd . 
eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 0.210 g (74% d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin, MS 
: 210 (M - CiiH9)+, erhalten, welches mit einer Losung von 
Chlorwasserstoff in Methanol in das Hydrochlorid vom Smp. 159-161** C 
(Zers.) uberfuhrt wurde. 



In analoger Weise wie in Beispiel 12 (b)-(d) beschrieben, wurden 
durch Alkylienmg und nachfolgende Abspaltung der N-Methyl-Gruppe 
die folgenden Verbindungen hergestellt: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 1- 
BrommethylnaphthaUn das (3RS,4RS)-4.(4-Chlor-phenyl)-3- 
(naphthaUn-l-yhnethoxy)-piperidin, MS : 210 (M-CiiHg)^, welches mit 
einer Ldsimg von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom 
Schmp. 210-213"* C (Zers.) xiberfiihrt wurde. 



aufgenommen und mit 20 ml Wasser und 20 ml gesattigter 
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2) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-inethyl-piperidin-3-ol und 1- 
Brominethyl-4-terfc-butylbenzol das (3RS,4RS)-3-(4-tert.Butyl-benzyloxy)- 
4-(4-chlor-phenyl)-piperidin, MS : 358 (M)+, welches mit einer Losung 
von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 164- 
166' C (Zers.) uberfohrt wurde. 

3) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 5- 
Chlonnethyl-ben2o[1.3]dioxol das (3RS,4RS)-3-(Benzo[1.31dioxol-5-yl- 
methoxy)-4-(4-chlor-phenyl)-piperidin, MS : 210 ( M-C8H702)+, welches 
mit Methansulfonsaure in einem Gemisch von Dioxan und Wasser und 
anschlieBender Lyophilisation in das entsprechende Methtmsulfonat 
tiberfahrt wurde; Rf: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol : 9/1). 

4) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 1,2- 
Dichlor-4-chlormethylbenzol das (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(3,4- 
dichlorbenzyloxy)-piperidin, MS: 370 (M)+, welches mit einer LSsung 
von Chlorwasserstofif in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 156- 
158° C (Zers.) uberfohrt wurde. 

5) - Aus (3RS,4RS)-4-(4.Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 2,4- 
Dichlor-l-chlormethylbenzol das (3RS,4RS)-4.(4-Chlor-phenyl)-3-(2,4- 
dichloro-benzyloxy)-piperidin vom Schmp. 83-84" C; MS: 370 (M)+. 

6) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 1- 
Chlor-4-chlormethylben2ol das (3RS,4RS)-3-(4-Chlorbenzyloxy)-4-(4- 
chlor-phenyD-piperidin, MS : 210 (M-C7H6C1)+, welches mit einer 
Losung von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom 
Schmp. 128-130° C (Zers.) iiberfiihrt wurde. 

7) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 1- 
Chlormethyl-3-methoxy-ben2ol das (3RS,4RS)-(4-Chlor-phenyl)-3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-piperidin, MS: 332 (M)+, welches mit einer Losung 
von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 116- 
118° C (Zers.) tiberfuhrt wurde. 

8) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol tmd 1- 
Chlor-2-chlormethyl-benzol das (3RS,4RS)-3-(2-Chlorbenzyloxy)-4-(4- 
chlor-phenyD-piperidin, MS : 210 (M-C7H6C1)+, welches mit einer 
Ldstmg von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom 
Schmp. 145-147° C (Zers.) tkberfuhrt wurde. 
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9) - Aus (3RS,4RS)-4.(4-Chlor-phenyl)-l-inethyl-piperidin-3-ol und 4- 
Chlonnethyl-biphenyl das (3RS,4RS)-3-(Biphenyl-4-ylmethoxy)-4-(4- 
chlor-phenyD-piperidin, MS: 210 (M-Ci3Hii)+, welches mit einer 
LSsung von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom 
Schmp. 177-180"* C (Zers.) uberfuhrt wurde. 

10) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl).l-inethyl-piperidin-3-ol und 
2-Chlonnethyl-chinolin das (3RS,4RS)-2-l4-(4-Chlor-phenyl)-piperidin-3- 
yloxy-methyllchinolin, MS: 353 (M)+ vom Schmp. 109-110** C. 

11) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 2- 
Chlormethyl-benzofuran [J,Am. Chem. Soc. 73, 4400 (1951)] das 
(3RS,4RS)-3-(Benzofuran-2-ylmethoxy)-4-(4-chlor-phenyl)-piperidin, MS: 
341 (M)+, welches mit einer Losung von Chlorwasserstoff in Athanol in 
das Hydrochlorid vom Schmp. 144-146° C (Zers.) uberfuhrt wiirde. 

12) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 

2- Chlormethyl-ben2o[b]thiophen [J. Am.Chem. Soc. 71, 2856 (1949)] das 
(3RS,4RS)-3-(Ben2o[b]thiophen-2-yhnethoxy)-4-(4-Chlor-phenyl)- 
piperidin, MS: 210 (M-CsHvS)^, welches mit einer Losung von 
Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 141-144° C 
(Zers.) uberfuhrt wurde. 

13) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol imd 
4'-Brommethyl-biphenyl-2-carbonsauremethylester [J. Med.Chem. 34, 
2525 (1991)] der (3RS,4RS)-4'-[4.(4.Chloro-phenyl)piperidin-3-yloxy- 
methyl]-biphenyl-2-carbonsauremethylester, MS: 436 (M)+' welcher mit 
Salzsaure in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 95-99° C (Zers.) 
uberfuhrt wurde.- 

:| 

14) - Aus (3RSllRS).4-(4-Chlor.phenyl)-l-methyl-piperidin.3-ol und 

3- Chlormethyl-p:^din [J.Am. Chem. Soc. 77, 1054 (1955)] das 
(3RS,4RS)-3-[4-^|-Chlor-phenyl-piperidin-3-yloxymethyl]-pyridin, MS: 
303 (M)+, welchess mit einer Losxmg von Chlorwasserstoff in Athanol in 
das Dihydrochlorid vom Schmp. 78-81° C (Zers.) uberfuhrt wurde. 

15) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol und 
6-Chlormethyl-l,l,4,4,-tetramethyl-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin das 
(3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(5,5,8,8,-tetramethyl-5,6,7,8- 
tetrahydronaphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin, MS: 412 (M)+, welches 
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mit einer LSsung von Chlorwasserstoff in Athanol in das Hydrochlorid 
vom Schmp. 118-121° C (Zers.) uberfiihrt wurde. 

16) - Aus (3RS,4RS)-4-(3.Chlor-phenyl)-l-methyl-piperidin-3-ol [US Pat. 
4 132 710 (1976)] und 4-Methoxybenzylchlorid das (3RS,4RS)-3-(4- 
Methoxy-benzyloxy)-4-(3-chlor-phenyl)-piperidin; MS : 332 (M)+. 



In Analogie zu dem im Beispiel 1 (e) beschriebenen Verfahxen, 
wurden dnrch Abspaltung der 2-Trimethylsilyl-athoxycarbonyl-Gruppe 
mit Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran die folgenden 



1) - Aus (3RS[lRS)-4-(4.Flnorphenyl)-3-(4-methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-pip(!efidin-l-carbonsaiire P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 365 (M)*^; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-methoxy-naphthalin-2-ybnethoxy)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 365 (M)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-methoxy.naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylfithylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser FestkSrper; MS : 365 (M)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7-methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 365 (M)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloses Harz; MS : 366 (M+H)+; 

6) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-2-ylmethoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1-carbonsaure P-trimethyl- 
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silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-2- 
ylmethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS:442(M)+; 

7) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-3-ylmethoxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-3- 
ylmethoxy)-naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS : 443 (M+H)+; 

8) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-4.ylinethoxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-4. 
ylinethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS : 442 (MK; 

9) - aus (3RS,4RS)-3-(4-Allyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4- 
fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-3"(4-Allyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 391 (M)+; 

10) - aus (3RS,4RS)-3-(6-Allyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4.fluor- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-3-(6-Allyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 391 (M)***; 

11) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-isobutoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-isobutyloxy-naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 407 (M)+; 

12) - aus (3RS,4RS)-3-(l-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)"piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-3-(l-Benzyloxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 441 (M)+; 

13) - aus (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-piperidin-l"Carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 441 (M)+; 
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14) - aus (3RS,4RS)-3-(5-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4'(4-fluor- 
phenyD-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 

(3RS,4RS)-3-(5-Benzyloxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-(4-fluor^^ 
piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 442 (M+H)+; 

15) - aus (3RS,4RS)-3-(7-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmethoxy).4.(4-fluor. 
phenyl)-piperidin-l-carbonsfture p-trimethyl-silylfithylester das 
(3RS,4RS)-3-(7-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmetho^)-4-(4-£luorpheny 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 441 (M)+; 

16) - aus (3RS,4RS)-3-(8-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-3-(8-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin als leicht gelbes Harz; MS : 442 (M+H)+; 

17) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4.(2-methoxy-athoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(2-methoxy-athoxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 410 



18) - aus 4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2- 
ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 4-(4 
Fluorphenyl)-3-[4-(3-inethoxy-propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin als leicht gelben Festkorper; MS : 424 (M+H)+; 

19) - aus (3RS,4RS) 3-(4-Butoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4- 
fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS) 3-(4-Butoxy-naphthalin-2-ylmetho3rsr)^-(4-fluorphenyl). 
piperidin als farbloser Festkorper; MS : 408 (M+H)+; 

20) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-(2-inethoxy-benzyloxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-(2-methoxy- 
benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Harz; MS : 
472 (M+H)+; 

21) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-(3-methoxy-benzyloxy)- 
naphthalin-2-Ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylesterkas (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-(3-methoxy- 



(M+H)+; 
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benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloser FestkSrper; 
MS : 471 (M)+; 

22) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy). 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-(4-methoxy- 
benzyloxy)-naphthalin-2-ylinetho^)-piperidin als farbloses Ol; MS : 471 
(M)+; 

23) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-phenathyloxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-phenathyloxy-naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 456 (M+H)+; 

24) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-phenfiihyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-saylathylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-phenatiiyloxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin als farbloser FestkSrper; MS : 456 (M+H)+; 

25) - aus (3RS,4RS)-3-I4-(2-[l,3]Dioxolan-2-yl-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy] -4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silyl&thylester das (3RS,4RS)-3-[4-(2-tl,3]Dioxolan.2-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-yliliethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS:451(M)+; ! 

26) - aus (3RS^S)-3-tl-(2-[l,3]Dioxolan-2-yl-athoxy)-naphthalin-2- 
ylinethoxy]-4-(4|£luorphenyl)-piperidin-l-carbonsfi\u'e P-trimethyl- 
silylathylester d^ (3RS,4RS)-3-[l-(2-[l,3)Dioxolan-2-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-yi^ethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS : 452 (M+H^| 

27) - aus (3RS,4RS)-3-[4-(Benzo[l,31dioxol-5-ylmethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-3-[4-(Benzo[l,31dioxol-5-yhnethoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als farbloses Harz; 
MS : 485 (M)+; 



28) - aus (3RS,4RS)-3-l4-(2-Cyclopropyl-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy] -4-(4-fluorphenyl)-piperidin- 1-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-3- [4-(2-Cyclopropyl-fithoxy)-naphthalin-2- 
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ylmethoxyl-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als farbloser FestkSrper; MS : 
419 (M)+; 

29) - a\is (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(2-hydroxy-athoxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(2-hy(iroxy-athoxy)- 
naphthalin-2-ylmethpxy]-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 395 



Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten Verbindungen wurden 
wie folgt hergestellt: 

(a) 99 mg (0.20|mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy- 
naphthalin-2-yhnetlxoxy)-piperidin-l-carbons&iire p-trimethyl- 
silylathylester wurden in 1 ml Dimethylfonnamid geldst, mit 69 mg 
(0.50 mMol) wasserfireiem Kaliumcarbonat \md 19 ^1 (43 mg, 0.30 
mMol) Methyl odid versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. AnschlieBend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid 
und Wasser verteilt, die organische Phase xiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten 
Druck abdestilliert. Zvur Reinigung wurde das Rohprodukt an Kieselgel 
mit einem 4:l-(Jemisch von Hexan und Methylenchlorid als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 85 mg (83% d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxy-naphthalin"2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester als leicht gelbes 01 
erhalten; MS : 509 (M)+. 

In analoger Weise zu dem vorstehend beschriebenen Verfahren 
wxirden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

- Aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester imd 
Methyljodid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-methoxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfixire p-trimethylsilylathylester und 
Methyljodid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-methoxy-naphthalin- 
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2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathyl6ster als 
leicht gelbes Ol; MS : 509 (M)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 
Methyljodid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7-inethoxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die iiachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylathylester und 
Methyljodid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-methoxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylSthylester und 2- 
Pyridylmethylchlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-2- 
yhnethoxy)-naphthalin-2-yhnethoxyl-piperidin-l-carbonsaure P- 
trimethyl-silylathylester als leicht gelbes Ol; MS : 587 (M+H)+; 

- aus (3RS,4RS).4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 3- 
Pyridylmethylchlorid der (3RS,4RSH-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-3- 
ylinethoxy)-naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure p- 
trimethyl-silylathylester, der roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus {3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 4- 
Pyridylmethylchlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(pyridin-4- 
ylmethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P- 

trimethyl-silylathylester als leicht gelbes 01; MS : 587 (M-i-H)-»-; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 
Allylbromid der (3RS,4RS)-3-(4-Allyloxy-naphthahn-2-ylmethoxy)-4-(4- 
fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 
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- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(6-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbon8aure P-taimethylsilylftthylester und 
Allylbromid der (3RS,4RS)-3-(6-Allyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4- 
fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3"(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester vind iso- 
Butylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-isobutoxy-naphthalin- 
2-ylmetho37)-piperidin-l*carbonsaure p-trimethyl-silyl&thyles^^^ der 
roh in die nfichste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-benzyloxy- 
naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylester, der roh in die nSchste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-4- 
(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl-silylathylester als 
leicht gelbes Ol; MS : 586 (M+H)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 
Benzylbromid der (8RS,4RS)-3-(7-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester als 
leicht gelbes Ol; MS : 585 (M)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure p-trimethylsilylfithylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-3-(5-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
(4-fLuor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilanyl-fithyl ester 
als farbloses Ol; MS : 585 (M)+; 



ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\zre P-trimethylsilylathylester und 
Benzylbromid der (3RS,4RS)-3-(8-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 



- aus (3RS,4RSM-(4-Fluorphenyl)-3-(8-hydroxy-naphthalin-2- 
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(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester, der 
roh in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-liydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 2- 
Methoxyathylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[4-(2-metho3qr- 
athoxy)-naphthalin-2-ybiiethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilanyl-athylester, der roh in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde; 

. aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthaKn-2- 
ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 3- 
Methoxypropylchlorid [J.Org.Chem. Ifi, 704(1951)] der (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure 2-triinethylsilanyl-athylester, der roh in die 
nfichste Stufe eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Pluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 
Butylbromid der (3RS,4RS)-3-(4-Butyl-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(4- 
fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilanyl-athylester, der 



ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 2- 
Methoxybenzyichlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-I4-(2-methoxy- 
benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilanyl-athylester, der roh in die nfichste Stufe eingesetzt 
wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylniethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 3- 
Methoxybenzyichlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-l4-(3-methoxy- 
benzyloxy)-naphthahn-2-ylmethoxy )-piperidin- 1-carbonsaure 2- 
trimethylsilanyl-athylester als leicht gelbes Ol; MS ; 615 (M)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- - 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 4- 
Methoxybenzyichlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[4-(4-methoxy- 
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benzyloxy)-naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilanyl-fithylester als leicht gelbes Ol; MS : 616 (M+H)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure p-trimethyl- silylathylester und 
Phenathylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-phenathyloxy- 
naphthalin-2-yhQethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester,ller roh in die n&chste Stufe eingesetzt wiirde; 

I 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-hydroxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylfithylester \ind 
Phenathylbromid der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(l-phenathyloxy- 
naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire 2-trimethylsilanyl- 
athylester als leicht gelbes Ol; MS : 600 (M+H)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydro3gr-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 2- 
(2-Bromathyl)-l,3-dioxolan der (3RS,4RS)-3-[4-(2-[l,3]Dioxolan-2-yl- 
fttho^)-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure 2-trimethylsilanyl-athylester, der roh in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde; . . 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(l-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethosy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethylsilylathylester und 2-(2- 
Bromathyl)-l,3-dioxolan der (3RS,4RS)-3-[l-(2-[l,3]Dioxolan-2-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P- 
trimethyl-silylathylester, der roh in die nachste Stufe eingesetzt wrurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4.hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- silylathylester und 3,4- 
Methylendioxybenzylchlorid der (3RS,4RS)-3-[4-(BenzoIl,3]dioxol-5- 
ylmethoxy)-naphthalin-2-yhnethoxyl-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure P-trimethyl-silylathylester, der roh in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl- silylathylester und 2- 

Cyclopropyl-athylchlorid [Justus liebigs Aim. Chem. ISS, 132 (1972)] 
der (3RS,^ElS)-3-I4-(2-Cyclopropyl-atho3Qr)-naphthalin-2-ylmetho^]-4-(4- 
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fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure p-trimethyl-silylathylester als 
leicht rosafarbenes Ol; MS : 564 (M+H)+; 

- aus (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4.hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonSaure P-trimethyl- silylathylester und 2- 
(2-Broinathoxy)-tetrahydropyran das Gemisch von (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluorphenyl)-3-{4-[2.[(RS)- und (SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-atho3Qr]- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silanylathylester als farbloses Ol; MS : 624 (M+H)+. 

Die folgende Abspaltung der THP-Schutzgruppe mit einer IM 
Losung von Chlorwasserstoff in Methanol (10 Minuten, 
Raumtemperatur), lieferte den (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4.(2- 
hydroxy-athoxy)-naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsfiure P- 
trimethyl-silylathylester als farblosen FestkOrper; MS : 540 (M+H)+. 

Beispiel 15 

(a) Eine Losung von 63 mg (0.116 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[4-(2-hydroxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
P-trimethyl-silylathylester in 2 ml Methylenchlorid wurde mit 38 mg 
(0.58 mMol) Natriumcyanat versetzt. Zu dieser Suspension wurden bei 
0^ C 44 fil (67 mg, 0.58 mMol) Trifluoressigsaure gegeben und das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. 
AnschlieBsend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid und 
einer 5%igen Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt, die 
organische Phase fiber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. Der 
erhaltene rohe (3RS,4RS)-3-[4-(2-Carbamoyloxy-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester wurde ohne weitere Reinigung und Charakterisierung 
in der folgenden Stufe eingesetzt. 

(b) Aus dem rohen (3RS,4RS)-3-[4-(2-Carbamoyloxy-athoxy)-naphthalin- 
2-ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester wurde in Analogie zu dem im Beispiel 1 (e) 
beschriebenen Verfahren d\irch Abspaltung der Schutzgruppe mit 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran das (3RS,4RS)-3-[4-(2- 
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Carbainoylo^-fitho3cy)-naphthalin-2-ylinethoxy]-4-(4-fluorphenyl)- 
piperidin als leicht gelbes Ol erhalten; MS : 438 (M)+. 

Beispiel 16 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (e) beschrieben wurden durch 
Abspaltung der Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem 4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-I2-(pyridin-2-ylcarbamoyloxy)- 
fitiioxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das 4-(4-Fluorphenyl)-3.[4-[2-(pyridin-2-ylcarbamoyloxy)- 
fithoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin als ferbloser Festkorper; MS 
: 395 IM-(PyNCO)]+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-3-[4-(2-Benzoyloxy.athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure P-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-3-[4-(2-Benzoyloxy-athoxy)-naphthalin.2- 
ylmethoxy]-4-(4-fluorphenyl)-piperidin als farbloses Harz; MS : 500 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstofife eingesetzten p-Trimethyl-silylfithyl- 
carbamate wurden wie folgt erhalten: 

(a) Eine Losung von 54 mg (0.10 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-l4- 
(2-hydroxy-fithoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure p- 
trimethyl-silylfithylester in 5 ml Toluol wurde mit 30 mg (0.20 mMol) 2- 
Pyridylcarbonylazid [Monatsh. Chem. 33, 397 (1912)] und 5 mg 4- 
Dimethylaminopyridin versetzt. Die LSsung wurde 2 Stunden lang 
unter Argon zum RiickfluB erhitzt. Das Gemisch wurde abgektihlt und 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Der Ruckstand 
wurde zwischen Methylenchlorid und gesattigter Kochsalzlosung 
verteilt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
schlieBlich dassLosungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das 
Rohprodukt (1(|3 mg) wvirde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 1:2-Gemiich von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wi|den 65 mg (99% d.Th.) (3RS,4RS)-4.(4-Fluorphenyl)-3- 

[4-t2-(pyridin-2||lcarbamoyloxy)-athoxyJ-naphthalin-2.ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbpnsaure P-trimethyl-silylathylester als farbloser 
FestkSrper erhalten; MS : 660 (M+H)+. 
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(b) Eine Losung von 108 mg (0.20 mMol) (3RS,4RS)-4-(4.Fluorphenyl).3- 
[4-(2.hydroxy-athoxy)-naphthalin.2.ylmethoxy].piperidin.l.carbonsa^ 
P-trimethyl-silylathylester in 2 ml Methylenchlorid wurde mit 56 (41 
mg, 0.40 mMol) Triathylamin versetzt. Dazu wurden 36 ^1 (42 mg, 0;30 
mMol) Benzoylchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 6 
Stunden bei Raumtemperatur und eine Stimde bei 50° C geriihrt. 
AnschlieBend wurde das Gemisch zwischen Methylenchlorid und 
einer 5%igen Natriumhydrogencarbonat-Losxmg verteilt, die 
organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet und schKeBlich 
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt, Der rohe 
(3RS,4RS).3-[4.(2-Benzoyloxy-fithoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-(4- 
fluorphenyD-piperidin-l.carbonsaure p-trimethyl-silylfithylester wurde 
direkt in die n§chste Stufe eingesetzt. 

Beispiel 17 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben, wurde die 
folgende Verbindung erhalten: 

In Analogie zu Beispiel 5 (a).(d) wurde wie folgt verfahren: 

(a) Aus Salicylsauremethylester wurde durch Einfuhrung der SEM- 
Gruppe der 2-(2.Trimethylsilylathoxymethoxy)-benzoesauremethylester 
als farbloses Ol erhalten; MS 224 [M-(C2H4 + CH20)]+. 

(b) Die Reduktion des 2-(2-Trimethylsilyl-athoxymethoxy)-benzoesaure- 
methylesters ergab das [2-(2-Trimethylsilylathoxy-methoxy)-phenyl]- 
methanol als leicht gelbes Ol; MS : 226 [M-(C2H4)]+. 

(c) Die Chlorierung des [2.(2.Trimethylsilylfithoxy-methoxy)-phenyl]- 
methanols lieferte das l-Chlormethyl-2-(2-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy).benzol als farbloses 01; MS : 214, 216 [M-(C2H4 + 
CH20)]+. 

(d) Die Alkylierung des (3RS,4RS).4.(4.Fluorphenyl)-3.(4.hydroxy- 
naphthalin"2-ylmethoxy)-piperidin-l.carbonsaure p-trimethyl- 
silylathylesters [Beispiel 5 (g)] mit l.Chlormethyl-2.(2-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy).benzol lieferte den (3RS, 4RS).4.(4-Fluorphenyl)-3-[4-[2- 
(2"trimethylsilyl.athoxymethoxy).benzyloxy] •naphthalin-2-ylmethoxy] - 
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piperidin-l-carbonsaure p-trimethylsilylathylester als farbloses Ol; MS : 
749 (M+NH4)+; 

(e) Aus dem (3RS, 4RS)-4-(4.Fluorphenyl)-3-[4"r2-(2-triinethylsilyl- 
athox3miethoxy)-ben2yloxyl-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure P-trimethylsilylathylester wurde, in Analogic zu dem im 
Beispiel 5 beschriebenen Verfahren, durch Spaltung des P-Trimethyl- 
silylathylcarbamats mit Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran das (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-[2-(2- 
trimethylsilyl-athox3miethoxy)-benzyloxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin als rosafarbenes Ol erhalten; MS : 588 (M+H)'*'. 

(f) Die Abspaltung der SEM-Gruppe des (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3- 
[4- [2-(2-trimethylsilyl-athox3miethoxy)-benzyloxy] -naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidins mittels einer 2 N Losung von Chlorwasserstoff in 
Methanol, analog zu dem in Beispiel 5 (g) beschriebenen Verfahren, 
lieferte das (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-[2-hydroxy-benzyloxy]- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin als farbloses Harz; MS : 458 (M+H)+. 

I Beispiel 18 

In analoger Weise wie in Beispiel 12 (d) beschrieben, warden 
durch Spaltxms.des 2,2,2-Trichlorathylcarbamats die folgenden 
Verbindungenf erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(2-Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester das (3RS,4RS)-4-(2- 
Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS : 336 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(3-Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester das (3RS,4RS)-4-(3- 
Fluorphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol; 
MS : 336 (M+H)+; 

3) . aus (3RS,4RS)-3-(NaphthaHn-2-ylmethoxy)-4-[3-(2,2,2-trichlor- 
athoxycarbonyloxy)-phenyl] -piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester das (3RS,4RS)-4-(3-Hydroxyphenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als beiger Festkorper; MS : 333 (M)+. 
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Die als Ausgangsstoffen eingesetzten 2^2,2- 
Trichlor&thylcarbamate wurden wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger ^^ise wie in Beispiel 1 (aHc) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren:^! | 

Aus 2-Broiifluorben2ol und l-Benzyl-4-piperidon wurde das 1- 

Benzyl-4-(2-fluorphenyl)-piperidin-4-ol als gelbes Ol erhalten; MS : 285 

'"I 

(M)+. Die anschli^fiende Elimination lieferte das l-Ben2yl-4-(2- 
fluorphenyl)-l,2,3i6-tetrahydro-pyridin als leicht gelbes 01; MS : 267 
(M)+. Die darauffolgende Hydroborienmg ergab das (3RS,4RS)-1-Benzyl- 
4-(2-fluorphenyl)-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS : 285 (M)***. 

(b) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(2-fluorphenyl)-piperidin-3-ols 
mit 2-Brommethylnaphthalin das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(2-fluorphenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmetho3Q^)-piperidin als gelbes Ol erhalten; MS: 284 
(M-CiiHqK. Durch Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe mit 
Chlorameisensaxire 2,2,2-trichlorathylester, in analoger Weise wie im 
Beispiel 12 (c) beschrieben, wurde der (3RS,4RS)-4-(2-Fluorphenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester als gelbes Ol erhalten; MS : 509 (M)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (a)-(c) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

Aus 3-Bromfluorbenzol und l-Benzyl-4-piperidon wurde das 1- 
Benzyl-4-(3-fluorphenyl)-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 285 (M)+. Die anschlieBende Elimination lieferte das 1- 
Benzyl-4-(3-fluorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als leicht gelbes Ol; 
MS : 267 (M)+. Die darauffolgende Hydroborienmg ergab das (3RS,4RS)- 
l-Benzyl-4-(3-fluorphenyl)-piperidin-3-ol als farbloses Ol; MS : 285 (M)+. 

(d) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-fluorphenyl)-piperidin-3-ols 
mit 2-Brommethylnaphthalin das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-fluorphenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol erhalten; MS : 426 
(M+H)+. Durch Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe mit 
Chlorameisensaure 2,2,2-trichlorathylester , in analoger Weise wie im 
Beispiel 12 (c) beschrieben, wurde der (3RS,4RS)-4-(3-Fluorphenyl)-3- 
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(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2^2- 
trichlorathylester als gelbes Ol erhalten; MS : 510 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (a)-(c) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

5 Alls 3-Benzylo37-jodbenzol [J.Chem.Soc.2857(1932)] und l-Benzyl-4- 

piperidon wurde das l-Ben2yl-4-(3-ben2ylo3Qr-phenyl)-piperidin-4-ol als 
leicht gelbes 01 erhalten; MS : 373 (M)*^. Die anschlieBende Elimination 
lieferte das l-Ben2yl-4-(3-benzyloxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin 
als farblosen Festkorper; MS : 355 (M)+. Die daraxiffolgende 

10 Hydroborierung ergab das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-ben2ylo3?y-phenyl)- 
piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS: 373 (M)+. 

(f) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-benzyl6xy-phenyl)-piperidin-3- 
ols mit 2-Brommethylnaphthalin das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-benzyloxy- 

15 phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Harz 
erhalten; MS : 514 (M+H)+. 

(g) Eine Losung von 250 mg (0.487 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3- 
benzyloxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin in 1.1 ml 
Methylenchlorid wurde bei Raumtemperatur mit 247 ^l (236 mg, 1.946 

20 mMol, 4 Aq.) N,N-Dimethylanilin und 195 mg (1.46 mMol, 3.0 Aq.) 

Aluminiumtrichlorid versetzt xmd 2.5 Stunden bei Raumtemperatur 
genihrt. Anschliefiend wurde das CSremisch zwischen Methylenchlorid 
und 5%iger Natriximhydrogencarbonat-Losung verteilt, die organische 
Phase Tiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das 

25 Losungsmittel unter verminderten Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 4:1-Gemisch 
von Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es 
wurden 65 mg (32% d.Th.) (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(3-hydroxyphenyl)-3- 
(naphthalin-2-3lmethoxy)-piperidin als beigefarbener Festkorper 

30 erhalten; MS : 423 (M)+. 

%. 

(h) In analoger Weise wie im Beispiel 12 (c) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung derlBenzyl-Gruppe mit Chlorameisensaure 2,2,2- 
trichlorathylester der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4.[3-(2,2,2- 
trichlor-athoxycarbonyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaxire 2,2,2- 
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trichlorathylester erhalten, der als Rohprodukt direkt in die nachste 
Stufe eingesetzt wurde. 

Pejjspie^ 19 

In Analogic zu dem in Beispiel 2 (e) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch katalytische Hydrierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3- 
fluorphenyl)-piperidin-3-ols das (3RS,4RS)-4-(3-Fluorphenyl)-piperidin- 
3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS: 196 (M+H)"*". Die Einfiihning 
der BOC-Gruppe, in analoger Weise wie in Beispiel 1 (f) beschrieben, 
lieferte den (3RS,4RS)-4-(3-Fluorphenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper; MS : 296 (M+H)+, 
Die anschlieflende Alkylierung mit 4-Benzyloxy-2-chlonnethyl- 
naphthalin, in Analogie zu dem im Beispiel 1 (g) beschriebenen 
Verfahren, ergab den (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(3-£luorphenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkbrper; MS : 541 (M)+. Die Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels einer Losung von ChlorwasserstofF in Methanol, analog zu dem 
in Beispiel 1 (h) beschriebenen Verfahren, fiihrte schlieBlich zum 
(3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(3-fluorphenyl)- 
piperidin, das als farbloser Festkorper erhalten wurde; MS : 442 
(M+H)+. 

Das als Ausgangsverbindung eingesetzte 4-Benzyloxy-2- 
chlonnethyl-naphthalin wurde wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 14 (a) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des 4-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaureathylesters 
[J.Agric.Chem SocJapan 2i, 313 (1950)] mit Benzylbromid der 4- 
Benzyloxy-naphthalin-2-carbonsaureathylester als fast farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 216 (M)+. 

(b) Die Reduktion von 4*Benzyloxy-naphthalin-2-carbonsaureathylester 
analog zu Beispiel 5 (b) lieferte das (4-Benzyloxy-naphthalin-2-yl)- 
methanol als farblosen Festkorper; MS : 264 (M)+. 

(c) Die Chlorierung von (4-Benzyloxy-naphthalin-2-yl) mittels 
Tetrachlorkohlenstoff, analog zu Beispiel 7 (c), lieferte das 4-Benzyloxy- 
2-chlonnethyl-naphthalin als farblosen Festkorper; MS : 282 (M)'*'. 
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In analoger Weise wie in Beispiel 1 (h) beschrieben, wiirden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels einer Losnng von 
Chlorwasserstoff in Methanol die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) . Aus (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Cyan- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelber 
Festkorper; MS : 342 (M+H)+; 

2) - aus 4-I4-(Phenylsulfonylamino-methyl)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
yba[iethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-I4- 
(Phenylsulfonylamino-methyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

piperidin als farbloser FestkSrper; MS : 485 (M-H)'; 

t 

i 

3) - aus (3RSi4RS)-4-l4-(4-Methoxy-benzoylamino)-inethyll-phenyl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4|4-Methoxy-benzoylamino)-methyl]-phenyl-3- 
(naphthalin-2Tyfciethoxy)-piperidin als farbloses Harz; MS : 481 



amino-methyl)rplienyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(phenylacetyl-aminomethyl)- 
phenyll -piperidin als farbloses Harz; MS : 465 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(Benzoyla2nino-methyl)-phenyl]-3-[4-(2- 
trimethylsilyl-athoxymetho^)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester durch gleichzeitige Abspaltung der BOC- 
und SEM-Gruppe, analog wie in Beispiel 3 und 5 (g) beschrieben, das 
(3RS,4RS)-4- [4-(Benzoylamino-methyl)-phenyl] -3-(4-hydroxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin als leicht orangefarbener Festkorper; MS: 467 
(M+H)+. 

Die als Ausgangstoffe eingesetzten BOC-Verbindungen wurden 
wie folgt hergestellt: 

(a) Eine Suspension von 20 mg (0.30 mMol) aktiviertem Zinkpulver, 76 
mg (1.17 mMol) Kaliumcyanid, 52 mg (0.20 mMol) Triphenylphosphin 
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xmd 74 mg (0.ltf|baMol) Bis(triphenylphosphin)-nickel(II)-dibroinid in 2 
ml Acetonitril ^y|lrde unter Argon 5 Minuten lang bei 60** C erhitzt. 
Dazu wurden 356 mg (1.00 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester fester Form gegeben. 

5 Die grtine Suspenision wurde unter Argon 20 Stunden lang bei 60° C 
geriihrt. Die entstandene dunkelbraune Suspension wurde uber 
Speedex filtriert und das ungeloste Materiad mit Methylenchlorid 
gewaschen. Das Filtrat wurde zwischen Methylenchlorid und 5%iger 
Natritimhydrogencarbonat-Losung verteilt, die organische Phase liber 

10 Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Ldsungsmittel unter 
vermindertem Druck entfemt. Das Rohprodukt (416 mg) wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem l:l-Gemlsch von Essigester 
und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 168 mg (56% 
d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 

15 tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS: 302 (M)+- 

(b) In Analogie zu dem in Beispiel 1 (g) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3-(naphthalin-2- 

20 ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als leicht gelbes 
Harz erhalten; MS : 443 (M+H)+. 

(c) Eine Losung von 133 mg (0.301 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 0.5 
ml Tetrahydrofuran wvirde mit 1.5 ml (1.5 mMol) einer 1 M Boran- 

25 Tetrahydrofuran-Komplex-Losung in Tetrahydrofuran versetzt imd 6 
Stunden lang unter Argon zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde zwischen Methylenchlorid imd Wasser verteilt, die 
organische Phase fiber Magnesiumsulfat getrocknet imd schliefilich 
das Losxmgsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das 

30 Rohprodukt (163 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 14:l:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und einer 
25%igen Ammoniak-Losung als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
106 mg (79% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Harz 

35 erhalten; MS : 447 (M+H)+. 



wo 97/09311 



-128. 



PCr/EP9d/03803 



(d) Eine Losung von 47 mg (0.105 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Aininomethyl- 
phenyl)"3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 2 ml Methylenchlorid wurde nait 18 jil (12.7 mg, 0.126 
mMol, 1.2 Aq.) Triathylamin versetzt und auf 0° C abgekuhlt. Es 
wurden tropfenweise 15 (20.4 mg, 0.116 mMol, 1,1 Aq.) 
Benzolsulfochlorid zugegeben, das Gemisch auf Raxmitemperatur 
erwarmt und 1 Stunde lang nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde zwischen Methylenchlorid imd 5%iger Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung verteilt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schliefilich das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck entfemt, Es wurden 47 mg roher (3RS,4RS)-4-[4-(Phenylsulfonyl- 
ainino-methyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylester erhalten, der ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(e) In analoger Weise zu dem unter (d) beschriebenen Verfahren, 
wurde aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\zre tert-butylester durch Acylierung 
mit p-Anisoylchlorid der rohe (3RS,4RS)-4-[4-(4.Methoxy-benzoylamino)- 
methyl]-phenyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester erhalten, der ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(f) In analoger Weise zu dem unter (d) beschriebenen Verfahren, wurde 
aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch Acyherung 
mit Phenylessigsaxirechlorid der rohe (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(phenylacetylamino-methyl)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten, der ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(g) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Chlormethyl-4-(p-trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Cyan-phenyl)-3-[4-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS : 530 [M- 
(C2H4+CH20)]+. 
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(h) In Analogic zu dem unter (c) beschriebenen Verfahren wurde 
diirch Reduktion der Nitrilgruppe aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Cyan- 
phenyl)-3-[4-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)-naphth 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester der (3RS,4RS)-4«(4- 
Aniinomethyl-phenyl)-3-[4-(2-trimethylsilyl-athox3rmeth^ 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsSure tert-butylester als 
leicht gelbes Ol erhalten; MS : 593 (M+H)+. 

(i) In Analogic zu dem unter (d) beschriebenen Verfahren wurde aus 
dem (3RS,4RS)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-trimethylsilyl- 
fithoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester durch Acylierung mit Benzoylchlorid der rohe (3RS,4RS)-4-[4- 
(Benzoylamino-methyl)-phenyl]-3-[4-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, der ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

B^^gpjjfi^ 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (h) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels einer Losung von 
ChlorwasserstofiP in Methanol die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(4-methoxy- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsa\u-e tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin als farbloser 
Festkorper; MS : 348 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-{4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
farbloser FestkSrper; MS : 226, 228 [M-(CiiH9)]+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) Eine Losung von 3.0 g (15.5 mMol) 4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin in 20 ml absolutem Dimethylformamid wurde mit 
2.37 ml (1.72 g, 17.0 mMol) Triathylamin versetzt und auf 0"* C 
abgekuhlt. Eine Losung von 3.7 g (17.0 mMol) Di-tert-butyldicarbonat in 
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8 ml absolutexn Dimethylformigunid wurde bei 0° C tropfenweise 
zugegeben. Das Gemisch wiirde auf Ratuntemperatur erwarmt und 20 
Stunden geriihrt. Das Losungmittel wurde bei 0.1 mm Hg bei 50-55° C 
abdestilliert. Anschliefiend wurde der erhaltener Rfickstand zwischen 

5 Methylenchlorid und Wasser verteilt, die organische Phase iiber 

Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losimgsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt (5.0 g) wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel mit einem 95:5-Gemisch von 
Methylenchlorid und Essigester als Eluieningsmittel gereinigt. Es 

10 wurden 4.5 g (99% d.Th.) 4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-l- 
carbonsaure teirt-butylester als farbloses Ol erhalten; MS :236, 238 [M- 
(C4H9)]+- I 

(b) Eine LSsung^on 2.5 g (8.5 mMol) 4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin-l-carbonsaure tert-butylester in 20 ml Aceton wurde 

15 mit 0.425 ml (0.0085 mMol, 0.01 Aq.) Osmiumtetroxid-Losung (0.02 M in 
tert-Butanol) und 8.6 ml WasserstofiEperoxid-Losxmg (30%ig in Wasser) 
versetzt und das^Gemisch 18 Stimden bei Raumtemperatur genihrt. 
Das Gemisch wurde zwischen Essigester und Wasser verteilt, die 
organische Phase mit 10%iger Natriumbisulfit-Losung und Wasser 

20 gewaschen, uber Magnesiiimsulfat getrocknet und schliefilich das 
Losungsmittel imter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 
(2.2 g) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 3:1- 
(jemisch von Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wurden 544 mg (20% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)- 

25 3,4-dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Harz 
erhalten; MS : 270, 272 [M-(C4H9)]+. 

(c) Zu einer Svispension von 16 mg (0,4 mMol) Natriumhydrid (60 %ige 
Dispersion in WeiB5l) in 3 ml Dimethylsulfoxid wurde tropfenweise eine 
Losung von 128 mg (0.392 mMol) (3RS,4RS)^(4-Chlorphenyl)-3,4- 

30 dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 1,5 ml Dimethyl- 
svilfoxid gegeben. Nach 15 Minuten wurde bei Raimitemperatur eine 
Losimg von 61 mg (0.39 mMol) p-Methoxybenzylchlorid in 1 ml 
Dimethylsulfoxid innerhalb von 10 Minuten tropfenweise zugegeben 
und das Gemisch 18 Stunden geruhrt. Anschliefiend wurde das 

35 Reaktionsgemisch zwischen Essigester und Wasser verteilt, die 

organische Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich 
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das Ldsungsinitt;|l unter verxnindertem Druck entfemt. Das 
Rohprodukt (206 .mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 3:1-Gemisch von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wurden (neben Ausgangsmaterlal und bisalkyliertem 
5 Produkt) 63 mg (38% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(4- 
methoxy-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS : 448, 450 [M+H]+. 

(d) In analoger Weise zu dem unter (c) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch AlkyUerung des (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-3,4- 
10 dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS : 411, 413 [M-(C4H8)1+. 

15 (a) Zu einer auf -70'' C gekuhlten Losung von 112.5 g (0.48 Mol) 1,4- 
Dibrombenzol in 1200 ml Diathylather wurden innerhalb von 45 
Minuten 400 ml einer 1.2 M Losung von n-BuLi in Hexan so getropfk, 
daB die Temperatur nicht iiber -60° C stieg. Nach beendeter Zugabe 
wurde 2.5 Stunden lang bei -70** C nachgenihrt. Danach wurde eine 

20 Losimg von 90.84 g (0.48 Mol) l-Benzyl-4-piperidon in 300 ml Ather 

wahrend einer Stimde bei -70 bis -65° C zugetropft. Nach dem Zutropfen 
wurde 2 Stunden lang bei -70° C geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
kalte Reaktionsgemisch auf 1200 ml einer 15%igen Ammoniumchlorid- 
Losung gegossen, das Gemisch in einen Scheidetrichter iiberfuhrt und 

25 die organische Phase abgetreimt. Die wftBrige Phase wurde zweimal 
mit Ather extrahiert, und anschlieBend wurden die vereinigten 
organischen Phasen zweimal mit Wasser und ges^ttigter 
Natriumchlorid-Lbsung extrahiert. Dann wurde die organische Phase 
liber Magnesiiamsulfat getrocknet unter vermindertem Druck 

30 eingedampft, wobei das Rohprodukt als gelblicher Festkorper anfiel. 
Zur Reinigung wurde dieser in heiBem Methylenchlorid gelost, die 
Losung mit Hexan bis zur beginnenden Trxibung versetzt und unter 
Ruhren auf Raumtemperatxir abgekiihlt. Der entstandene 
Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. Es wurden 121.65 g 

35 (73% d.Th.) l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-piperidin-4-ol als gelblicher 
Festkorper erhalten; Smp.: 106° C, MS : 346, 348 (M+H)+. 
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(b) Ein Gemisch von 121.6 g (0.35 Mol) l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)- 
piperidin-4-ol und 121.6 g p-Toluolsulfons£lure Monohydrat (0.64 Mol) in 
1200 ml Toluol wurde wahrend 4.5 Stunden am Wasserabscheider zum 
Ruckflufi erhitzt. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch auf 

5 Raumteinperatur abgekiihlt und.mit 3N Natronlauge auf pH 10 gestellt. 
Danach wurde zunachst mit 2000 ml xmd dann mit 500 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 1000 ml Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und dann \mter vermindertem Druck 

ID eingedampft, Es wurden 109.1 g (99% d.Th.) l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin als gelblicher Festkorper erhalten; MS : 328, 
330 (M+H)+. 



(c) Zu einer L5sung von 51.1 g (0.156 Mol) l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)- 
l,2,3,6-tetraliydro-p3nridin in 350 ml Dimethoxyathan wurden 16.9 g 

15 Natriumborhydrid gegeben und das Reaktionsgemisch 15 Minuten lang 
bei Ratimtemperatur genihrt. Danach wurden wahrend 30 Minuten 
95.2 ml Bortrifluorid-Atherat bei 25-30"* C zugetropft, das 
Reaktionsgemisch anschlieBend 2 Sttmden bei Raumtemperatur 
nachgenihrt. In der Folge wurde zunachst eine Losung von 98.4 g 

20 Kaliimihydroxid in 530 ml Wasser langsam zugetropft und danach 
innerhalb von 15 Minuten 80.7 ml einer 30%igen Wasserstoffjperoxid*- 
Losung. Anschliefiend wurde 2 Stunden lang unter Rtickflufi gekocht. 
Zur Aufarbeitxmg wurde das abgektihlte Reaktionsgemisch fiber Dicalit 
filtriert und dieses mit Methylenchlorid nachgewaschen. Die erhaltene 

25 Lostmg wurde mit 700 ml Methylenchlorid versetzt, die organische 
Phase abgetrennt und dann die waBrige Phase mit 300 ml 
Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und vmter vermindertem Druck eingedampft. Die 

30 Kristallisation des Rohprodukts aus Aceton lieferte 31 g (57% d.Th.) 
(3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-piperidin-3-ol £ils farblose 
Kristalle; Smp.: 125-129^0, 

(d) Ein Schlenkrohr wurde unter Argon mit 74.9 mg (0.29 mMol) 
PdCl2(CH3CN)2, 168.0 mg (0.303 mMol) l,l'-Bis(diphenylphosphino)- 

35 ferrocen und 10 ml Methanol (unter Argon destilliert) beladen vmd das 
Reaktionsgemisch 30 Minuten bei Raumtemperatur genihrt. Die 
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rotbraune Suspension wurde unter Argon in einen mit einem 
Glaseinsatz versehenen 185 ml Stahlautoklaven transferiert. Danach 
wurden 10.0 g (29 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)- 
piperidin-3-ol (mit Aktivkohle vorbehandelt), 60 ml Methanol und 6 ml 

5 (43 mMol) Trathylamin zugegeben. Der Autoklav wurde verschlossen, 
Kohlenmonoxid mit 15 bar aufgedriickt imd das Reaktionsgemisch bei 
110^ C 20 Stunden lang unter konstantem Druck geriihrt. Nach dem 
Abkiihlen des Autoklaven und Entspannen der Gase wurde das 
orangefarbene Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 

ID eingedampfl. Der feste, orangefarbene Riickstand wurde in 20 ml 
Methylenchlorid gelost, Die Losung wurde zweimal mit je 100 ml 
5%iger Natriumcarbonat-Ldsung bzw. mit 100 ml Wasser gewaschen 
und dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der gelb-braune 
feste Ruckstand wurde zur Reinigung an Kieselgel unter Verwendung 

15 eines l:l-Gremisches von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel 

chromatographiert. Es wurden 7.74 g (82% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(l-Benzyl- 
3-hydro^-piperidin-4-yl)-benzoes&uremethylester als weiBer Festk5rper 
erhalten; Smp,: 103-104^ C; MS : 326 (M+H)+. 

(e) Eine Losung von 5.0 g (15.3 mMol) (3RS,4RS)-4-(l-Benzyl-3-hydroxy- 
20 piperidin-4-yl)-benzoesauremethylester in 50 ml Tetrahydrofuran 

wurde bei Raumtemperatur mit 720 mg (32.9 mMol) lithiumborhydrid 
versetzt. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch 15 Stunden lang 
auf 60° C erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch 
unter Eiskuhlu^g mit 20 ml Wasser versetzt und danach zweimal mit 
25 je 50 ml Essigester ausgeschuttelt. Die organischen Phasen wurden 
vereinigt, liber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Das erhaltene rohe (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4- 
hydroxymethyl-|henyl)-piperidin-3-ol (Rf : 0.23, Si02, Methylen- 
chlorid:MethaiXj^:Ammoniak=95:5:0.1) wurde ohne weitere Reinigung 

30 in der folgendenfstufe eingesetzt. 

. -t 

(f) Eine Losung von 2.0 g (6.72 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4- 
hydroxymethyl-phenyl)-piperidin-3-ol in 100 ml Athanol wurde in 
Gegenwart von 1.0 g Palladiximoxid/Kohle (20%ig) bei Raumtemperatur 
und 3 bar 4 Stunden lang hydriert. Zur Aufarbeitung wurde der 

35 Katalysator iiber Dicalit abgesaugt und der Ruckstand zweimal mit je 
50 ml Athanol gewaschen. Die AthanoUosung wurde unter 
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vermindertem Druck eiagedampft und der Riickstand an Kieselgel 
unter Verwendiing eines 65:10:1-Gemisches von Methylenchlorid, 
Methanol tind Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 1.1 g (79% d-Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)- 
5 piperidin-3-ol als farbloser Pestkorper erhalten; MS : 207 (M)+. 

(g) Eine Losung von 1.10 g (5.31 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 
. phenyl)-piperidin-3-ol in 20 ml Dimethylformamid wurde bei O"* C mit 

0.59 g (5.82 mi|ol) Trifithylamin und 1.22 g (5.57 mMol) Di-tert- 
butyldicarbonat versetzt und wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur 

10 gexiihrt. Ansc^liefiend wurde das Dimethylformamid im 

Olpiimpenvakuuim abdestilliert \md zur Reinigung des Rdckstandes an 
Kieselgel unterWerwendung eines 98:2-Gemisches von Methylen- 
chlorid und Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 1.51 g (92% d.Th.) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxymethyl- 

15 phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaum 
erhalten; MS : 233 (M-C4HioO)+. 

(h) Eine Losung von 1.50 g (5.14 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4- 
hydrox3niiethyl-phenyl)-piperidin-l-carbons£Lure tert-butylester, 1.73 g 
(6.16 mMol) Triphenylchlormethan und 674 mg (6.68 mMol) 

20 Trifithylamin in 20 ml Methylenchlorid wurde 5 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch mit 10 ml Wasser und 10 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, die organische Phase 
Tiber Natriumsulfat getrocknet undunter vermindertem Druck 

25 eingedampft. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 95:5-Gemisches von Toluol Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 2.0a^^|.(77.5% d.Th.) (3RS,4RS)-3- 
Hydroxy-4-(4-trityloxymethyl-phenyi)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Schaimi erhalten; MS : 567 (M+NH4)+. 

30 (i) Zu einer Losung von 2.08 g (3.78 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy.4-(4- 

trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 1.0 
g (4.54 mMol) 2-Brommethylnaphthalin in 30 ml Dimethylformamid 
wurden 290 mg (6.05 mMol) Natriumhydrid (50%ige Dispersion in 
WeiBol) gegeben xmd die Reaktionsmischxmg 2 Stunden lang bei 

35 . Raumtemperatxir gertihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 

Reaktionsgemisch im Olpumpenvakuum eingedampft, der Rxickstand 
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zwischen 100 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung iind 100 ml 
Essigester verteilt und danach die abgetremite Wasserphase zwelmal 
mit je 50 ml Essigester axisgeschiittelt. Die vereinigten 
Essigesterextrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter 

5 vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohproduktes 
wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von 
Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel chromatographiert. 
Es wurden 2.27 g (87% d.Th.) (3RS,4RS)-3-NaphthaHn-2-ylmethoxy-4-(4- 
trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 

10 farbloser Festkorper erhalten; MS : 707 (M+NEU)^. 

(j) Eine Ldsung von 1.07 g (1.48 mMol) (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-4-(4-trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 15 ml Methylenchlorid wurde bei Raumtemperatur mit 2 
ml 2 N Chlorwasserstoff in Methanol versetzt und 15 Minuten lang bei 

15 Raumtemperatur genihrt. Anschliefiend wurde die Losung in 30 ml 

gesattigte Natriumcarbonat-Losung gegossen und diese zweimal mit je 
50 ml Essigester ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung des Rohproduktes wurde an Kieselgel 

20 unter Verwendung eines 99:1-Gemisches von Methylenchlorid und 

Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 580 mg 
(82% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 447 (M)+. 

25 (k) Eine Losung von 45 mg (0.1 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 12 mg (0.12 mMol) Triathylamin und 12 mg (0.1 mMol) 
Pivalinsaurechlorid in 5 ml Methylenchlorid wurde bei 
Raxmitemperatur 15 Stunden lang genihrt. Zur Aufarbeitung wurde 

SO die Reaktionslosung mit 10 ml Methylenchlorid verdiinnt, dann mit 5 
ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wurde an Kieselgel 
unter Verwendimg eines 4:1-Gemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 39 mg (73% d.Th.) 

35 (3RS,4RS)-4-I4-(2,2-Dimethyl-propionyloxymethyl)-phenyl]-3- 
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(naphthalin-2-ylmetho3^)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester als 
farbloses 6l erhalten; MS : 549 (M+NH4)-*-. 

(1) Eine LosTing von 35 mg (0.07 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2,2-Dimethyl- 
propionyloxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperi<iin-l- 

5 carbonsaure tert-butylester in 2 ml 2 M ChlorwasserstofF in Methanol 
wurde 4.5 Stunden lang bei Raumtemperatur genihrt. Anschliefiend 
wurde die Reaktionsl5sung iinter vermindertem Druck eingedampft. 
Der Riickstand wurde in Diathylather aufgenomxnen,wobei ein Teil (15 
mg, 49% d.Th.) des 2,2-Dimethyl-propionsaure (3RS,4RS)-4-(3- 

10 Naphthalin-2-ylmethosy-piperidin-4-yl)-benzylester Hydrochlorid in 
Form weifier Kristalle erhalten wurde; MS : 432 (M+H)-*-. 

Eine Losung von 1.10 g (1.59 mMol) (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2. 
ylmethoxy-4-(4-trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaxire tert- 

15 butylester in 50 ml Methanol wurde bei Raumtemperatur mit 30 ml 
einer 2 M LSsung von Chlorwasserstoff in Methanol versetzt und 4 
Stunden lang bei Raxmitemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die 
Ldsomg unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand 
zwischen 30 ml gesattigter Natriumcarbonat-Losung und 50 ml 

20 Essigester verteilt. Die Wasserphase wurde nochmals mit 50 ml 

Essigester ausgeschxittelt, danach die organischen Phasen vereinigt, 
liber Natriumsulfat getrocknet tmd unter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung des Rohproduktes wurde an Kieselgel 
unter Verwendung eines 90:10-Gremisches von Methylenchlorid imd 

!S Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 462 mg 
(83% d.Th.) (3RS,4RS).[4-[3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yl]- 
phenyD-methanol als farbloser Festkdrper erhalten; MS : 348 (M+H)**-. 

Bgispkl 24 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) wurden durch Abspaltung 
SO der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) • Aus (3RS,4RS)-4-(4-Ben2oyloxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester den Benzoesaure 
(3RS,4RS)-4-[3^^ :Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-benzylester als 
farbloser SchaiAn; MS : 452 (M+H)+; 
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2) - aus (3RS,4RSH-I4.(3-Methoxy-benzoyloxymethyl)-pheny^^ 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l--carboiisfiure tert-butylester das 3- 
Methoxy-benzoesfiure (3RS,4RS)-4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-ben2ylester Hydrochlorid als farbloser Pestkorper; MS : 
482 (M+H)+; 

3) - axis (3RS4RS)-4-I4-(3,5-Dimethoxy-ben2oyloxymethyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester das 
3,5-Dimethoxy-benzoesaure (3RS,4SR>-4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-benzylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 
512 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Cyclohexancarboiiyloxymethyl-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 
Cyclohexancarbonsaure (3RS,4RS)-4- [3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-benzylester Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 
458 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-[4-(2-Chlor-benzoyloxymethyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung vo|a Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2-Chlor- 
benzoesaure (4RS,3RS)-4-(3-Naphthalin-2-ybnethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzylester Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 486 (M+H)+; 

6) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Meth6xycarbonyloxymethyl-phenyl)-3- 
(naphthalin-24ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
Kohlensauremethylester (3RS,4RS)-4-(Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-b6nzylester Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 406 
(M+H)+; 

7) - aus Pyridin-4-carbonsaure (3RS,4RS)-4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3- 
naphthalin-2-ylniethoxy-piperidin-4-yl)-benzylester das Pyridin-4- 
carbonsaure (3RS,4RS)-4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
benzyl ester Hydrochlorid als gelbliches 01; MS : 453 (M+H)-*"; 

8) - aus Pyrazin-2-carbonsaure (3RS,4RS)-4-[l-tert-Butoxycarbonyl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-benzylester das Pyrazin-2- 
carbonsaure (3RS,4RS)-4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper, MS : 454 (M+H)+; 
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9) - aus (3RS4RS)-4-[4-(2-Chlor-benzoylo3gnmethyl)-phenyll-3- 
methoxy-naphthalin-2-ylznethoxy)-piperidin-l-carbozisaure tert- 
butylester unter Verwendung von Trifluoressigsaure in 
Methylenchlorid das 2-Chlor-benz6esfiure (3RS,4RS)-4-[3-(l-Methoxy- 
naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yl]-benzylester Trifluoracetat als 
farbloser FestkSrper, MS : 516 (M+H)+; 

10) - aus (3RS,4RS)-4-l4-(4-Hydroxy'benzoyloxyinethyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 4-Hydroxy' 
benzoesaure (3RS,4RS)-4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzylester Hydrochlorid als gelblicher Festkorper; MS : 468 (M-f H)"**; 

11) - aus (3RS,4RS).3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-(pyridin-2- 
ylcarbainoyloxymethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
das Pyridin-2-yl-carbaminsaure (3RS,4RS)-4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -benzylester Hydrochlorid als farbloser 
Schaum; Rf : 0.15 (Si02, Methylenchlorid : Methanol Ammoniak = 90 : 
10 : 0.1); 

12) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propenyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Methoxy-propenyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
gelbes 01; MS : 388 (M+H)+; 

13) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzoylo3gr-propenyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmetiioxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzoyloxy-propenyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als gelbes Ol; MS : 478 (M+H)+; 

14) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Chlor.benzoyloxy)-propyl]-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der 
(3RS,4RS)-2-Chlor-benzoesaure 3-[4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenyl]-propylester als gelbliches Ol; MS : 514, 516 
(M+H)+; 



Die Ausgangssubstanzen wurden analog zu dem in Beispiel 22 (k) 
beschriebenen Verfahren wie folgt erhalten: 
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(a) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l*-carbonsaure tert-butylester und Benzoylchlorid 
der (3RS,4RS)-4"(4-Benzoyloxyinethyl-pHenyl)-3-(napKthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l*carbonsa\ire tert-butylester als farbloses 01; MS 
: 552 (M+H)+. 

(b) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxyinethyl^phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 3- 
Metho:^benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Metho3^-beixzoyloxy- 
methyl)-phenyl]-3-naphthaUn-2-ylmethoxy-piperidin-l-carboixsa\ire 
tert-butylester als farbloses Ol; MS : 582 (M+H)-^. 

(c) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester und 3,5- 
Dimethoxybenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(3,5-Dimethoxy- 
ben2oyloxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylester als farbloses Ol; MS : 612 (M+H)"*". 

(d) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthaiin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Cyclohexancarbonsaurechlorid der (3RS,4RS)-4-(4-Cyclohexan- 
carbonyloxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01; MS : 558 (M+H)+. 

(e) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 2- 
Chlorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-[4-(2-Chlor-benzoyloxyniethyl)- 
phenyl] -3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 586 (M+H)->-. 

(f) Aus (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxyinethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Chlorameisensaiu-emethylester der (3RS,4RS)-4-(4- 
Methoxycarbonyloxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylniethoxy)- 
piperidin-l-carbonsfture tert-butylester als farbloses Ol. 

(g) Eine Losung von 60 mg (0.13 mMol) (3RS,4RS)-4.(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmetho3cy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester, 16 mg (0.13 mMol) Isonicotinsaure, 34 mg (0.26 mMol) 
Athyldiisopropylamin imd 58 mg (0.13 mMol) Benzotriazol-l-yl-oxy-tris- 
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(dimethylamino)-phosphoniTzm Hexafluorphosphat (BOP) in 5 ml 
Acetonitril wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliefiend wurde das Reaktionsgemiiisch unter vennindertem 
Druck eingedaxnpft \ind der Riickstand ohne weitere Aufarbeitung an 
Kieselgel unter Verwendung eines 3:1-Gremisches von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 15 mg 
(21% d.Th,) Pyridin-4-carbonsaure (3RS,4RS)-4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 552 (M)+. 

(h) In analoger Weise wie unter (g) beschrieben, wurd6 durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin- 
2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylestcr und 
Pyrazincarbonsaure unter Verwendung von l,l-Carbpnyldiimida2ol als 
Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-Pyrazin-2-carbonsaure 4-[l-tert- 
Butoxycarbonyl-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yl]-benzylester 

erhalten; MS : 554 (M+H)+, 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i)-(k) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

(i) Die Alkylierung von (3RS,4RS)-4-(l-Benzyl-3-hydroxy-piperidin-4-yl)- 
benzoesauremethylester mit 2-BromrQethyl-l-methoxy-naphthalin 
ergab den (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4- 
trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l"Carbonsaure tert-butylester ais 
farbloses Ol; MS : 720 (M+H)+. 

(j) Die Abspaltung der Tritylgruppe aus dem (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy- 
naphthalin-2-ylinethoxy)-4-(4-trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester lieferte den (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-(l-methoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol; MS : 478 {M+H)+. 

(k) Die Acylierung des (3RS,4RS)-4-(4.Hydroxymethyl-phenyl)-3-(l- 
inethoxy-naphthalin-2-ylniethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mil 2-Chlorbenzoylchlorid ergab den (3RS,4RS)-4-[4-(2-Chlor- 
benzoyloxymeliiyD-phenyl] -3-( l-methoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 615 
(M+H)+. L 
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(I) In analoger Weise wie unter (g) beschrieben, wtirde durch 
ICondensatdon von (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin- 
2-ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester und 4-(2- 
Trimethylsilanyl-fithoxymethoxy)-benzoesaure unter Verwendung von 
5 N-Athyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid Hydrochlorid (EDC) 
als Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4- 
[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzoylox3nnethyl]-phenyl}- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten; MS : 715 (M+NH4)'*". 

Die 4-(2-Trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzoesgiire wurde, in 
10 analoger Weise wie in Beispiel 5 (a) beschneben, durch Umsetzung von 
4-Hydroxybenzoesfiuremethylester mit 2-(Triinethylsilyl)- 
athoxymethylchlorid und anschliefiende basische Verseifung des 
Esters als farbloser Festk5rper erhalten. 

(m) Eine Losung von 57 mg (0.13 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 
15 phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 20 mg (0.14 mMol) Pyridin-2-carbonylazid [H.Saikachi xmd 
T.Kitgawa, Chem.Phann.BulL 25 (7), 1651-1657 (1977)] und 3 mg 4- 
Dimethylaminopyridin in 3 ml Toluol wurde 3 Stunden lang auf 90** C 
erwarmt. Anschliefiend wurde das Toluol unter vermindertem Druck 
2Q eingedampft, &t RtLckstand in 15 ml Methylenchlorid aufgenommen 
und die Losung mit 5 ml Wasser gerwaschen. Die organische Phase 
wurde danach liber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der olige Riickstand wurde mit einem Gemisch 
von Ather und Hexan aufgenommen und zur Eoistallisation gebracht. 
25 Es wurden 64 mg (88% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(pyridin-2-ylcarbamoylox3nnethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 568 (M+H)+. 

(n) Ein Schlenkrohr wurde unter Argon mit 25.6 mg (0.114 mMol) 
Pd(0Ac)2, 69.6 mg (0.229 mMol) Tri(o-tolyl)phosphin und 20 ml DMF 

30 (unter Argon destilliert beladen und das Reaktionsgemisch 15 Minuten 
lang bei Raumtemperatur geruhrt. Ein 200 ml-Sulfierkolben wurde 
imter Argon und imter Riihren mit 8.15 g (22.9 mMol) (3RS,4RS)-4-(4- 
Brom-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 25 (c)], 100 ml DMF, 3.73 ml (34.3 mMol) Acrylsa\ireathylester, 

35 2.25 g (27.5 mMol) Natriumacetat und der gelben Katalysatorlosung 
beladen. Das Reaktionsgemisch wurde bei 120 ""C wahrend 6 Stunden 
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geriihrt. Zur VervoUstandigung der Reaktion wurde nach 5 Stunden 
eine Lbsung von 5.1 mg Pd(0Ac)2 und 14.3 mg Tri(o-tolyl)phosphin in 5 
ml DMF zugegeben. Das dunkle Reaktionsgemisch wurde am 
Rotationsverdampfer eingedampft. Der graue feste Ruckstand wurde in 

5 Ather aufgenommen und die triibe LSsung wurde dreimal mit Wasser 
gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der gelbe feste Ruckstand wurde an 250 g 
Kieselgel unter Verwendung eines 2:1-Gremisches von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Nach der 

ID Kristallisation aus Essigester wurden 6.66 g (77 % d.Th.) (3RS,4RS)-4.[4- 
{2-Athoxycarbonyl-vinyl)-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farblose Kristalle erhalten; MS : 376 (M+H)+. 

(o) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Athoxycarbonyl-vinyl)-phenyl]- 
3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
15 naphthalin, analog dem im Beispiel 22 (i) beschriebenen Verfahren, 
ergab den (3RS,4RS)-444-(2-Athoxycarbonyl-vinyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
leicht gelbes Harz; MS : 516 (M+H)+. 

(p) Zu einer LQsung von 698 mg (1.35 mMol) (3RS,4RS)-4-I4-(2.Athoxy- 

20 carbonyl-vinyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester in 15 ml Toluol wurden tropfenweise bei -50 
^^C 5 ml (5 mMol) einer Losung von Diisobutylalvmiiniumhydrid 
(DIBAH) (IM in Hexan) gegeben und das Gemisch 30 Minuten bei -50 
"^C genihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch tropfenweise 

25 bei -50 mit 10 ml Athanol versetzt und auf Raumtemperatur 
erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch unter 
Eiskuhlxmg mit 20 ml Wasser und 20 ml gesattigter 
Kaliumnatritimtartrat-Losung versetzt und danach dreimal mit je 50 
ml Essigester ausgeschuttelt. Die organischen Phasen wurden 

30 vereinigt, uber Natriimisulfat getrocknet und tmter vermindertem 
Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter 
Verwendung eines 6:4-Gemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 354 mg (55% d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propenyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 

35 yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 474 (M+H)+. 
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(q) Die Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propenyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmetho3^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Benzoylchlorid, analog dem im Beispiel 22 (k) beschriebenen 
Verfahren, lieferte den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2oyloxy-propenyl)-phenyl]- 
5 3-(naphthalin-2rylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz;|v[S : 578 (M+H)+. 

(r) Eine Losungjvon 2.0 g (5.35 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Athoxycarbonyl- 
vinyl)-phenyl]-^hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 100 
ml Athanol wu|d:e mit 200 mg Palladium/Kohle (Typ EIOIR) versetzt 

10 imd 1 Stunde lang bei Raumtemperatur hydriert. AnsdUiefiend wurde 
der Katalysatd^ abfiltriert und mit Athanol nachgewaschen. Das Filtrat 
wurde unter vermindertem Druck eingedampft und der leicht graue 
Riickstand (1.97 g) wurde mit denen aus drei analogen 
Hydrieransatzen vereinigt (total 3.08 g). Zur Reinigung wurde das 

15 Rohprodukt an Kieselgel unter Verwendung eines 2:l-Gemisches von 
Hexan und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert und 
danach aus Essigester/Hexan kristallisiert. Man erhielt 2.67 g (87 % 
d.Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Athoxycarbonyl-athyl)-phenyl]-3-hydroxy- 
piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester als farblose Kristalle; MS : 378 

20 (M+H)+. 

(s) Analog zu dem im Beispiel 22 (i) beschriebenen Verfahren wvirde 
durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Athoxycarbonyl-athyl)-phenyl]- 
3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
Brommethylnaphthalin der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Athoxycarbonyl-athyl)- 
25 phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsavire tert- 
butylester erhalten; MS : 518 (M+H)+. 

(t) Analog zu dem im Beispiel 22 (e) beschriebenen Verfahren wurde 
durch Reduktion des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Athoxycarbonyl-athyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
30 mittels Lithiumborhydrid der (3RS,4RS).4-[4-(3-Hydroxy-propyl)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 476 (M+H)+. 

(u) Die Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
35 2-Chlor-benzoylchlorid, analog dem im Beispiel 22 (k) beschriebenen 
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Verfahren, ergab den (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Chlor-benzoylo3Qr)-propyl]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ybBethoxy)-piperidin-l-carbonsau^ tert- 
butylester als farblosen, amorphen FestkSrper; MS : 614.6, 616 (M+H)+. 

Beispiel 25 

5 (a) Das Gemisch von 1.0 g (2.9 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-brom- 
phenyl)-piperidin-3-ol [Beispiel 22 (c)], 1.36 ml (10.2 mMol) 
Chlorameisensam-e-2,2,2-trichlorfithylester und 0.90 g (12.6 mMol) 
lithiumcarbonat in 20 ml Toluol wurde wahrend 18 Stunden auf 105^ C 
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das abgekiihlte Reaktionsgemisch auf 

10 20 ml Eiswasser gegossen und anschlieBend dreimal mit je 25 ml 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vennindertem Druck 
eingedampft. Das erhaltene Rohmaterial wurde zur Reinigung an 
Kieselgel unter Verwendung eines 2:3-Gemisches von Methylenchiorid 

15 und Hexan als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 1.3 g 
(76% d.Th.) (3RS,4RS)-4«(4.Brom-phenyl)-3-(2,2,2-trichlor- 
athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester als 
farbloser Festkorper erhalten; Rf : 0.17 (Si02, Methylenchiorid : Hexan = 
1 : 1), MS: 622, 624, 626 (M+NH4)+. 

20 (b) Das Gemisch von 1.3 g (2,1 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenyl)-3- 
(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester und 1.54 g aktiviertem Zink in 20 ml Eisessig wurde 5 
Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt, Zur Aufarbeitung wurde 
das Zink abfiltriert, der Riickstand mit Eisessig nachgewaschen und 

25 die Ldsung anschlieBend unter vennindertem Druck zur Trockene 
eingedampft. Der Rtickstand wurde zwischen 20 ml gesattigter 
Natriumcarbonat-LSsung und 30 ml Essigester verteilt, danach die 
abgetreimte wafirige Phase zweimal mit je 30 ml Essigester 
ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 

30 Natriimisulfat^ getrocknet und unter vennindertem Druck 

eingedampft. ©ie Kristallisation des Ruckstandes unter Verwendung 
eines 1:2-Gemisches von Essigester imd Hexan lieferte 250 mg (46% 
d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenyl)-piperidin-3-ol als farblosen 
Festkorper; MS : 255, 257 (M)+. Die Mutterlauge wurde zur Reinigung 

35 an Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von 
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Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden weitere 101 zng (18% d.Th.) erhalten. 

(c) Eine Losung von 351 mg (1.37 mMol) (3RS,4RSM-(4-Brom-phenyl)- 
piperidin-3-ol in 12 ml Dimethylformamid wurde mit 139 mg (1.37 

5 mMol) Triathylamin und 300 mg (1.37 mg) Di-tert-butyldicarbonat 
versetzt und wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur geiiihrt. 
AnschlieBend wurde das Dimethylformamid im Olpumpenvakuum 
abdestilliert imd der Riickstand aus einem l:l-Gremisch von Ather und 
Hexan kristallisiert. Es wurden 318 mg (65% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4- 

10 Brom-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als 
farbloser Pestkorper erhalten; MS : 299, 301 (M-C4H8)+. Die 
Chromatographie der Mutterlauge an Kieselgel unter Verwendung 
eines 98:2-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel lieferte weitere 96 mg (19% d.Th.) des Produkts. 

15 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (d) beschrieben, wxirde durch 

Carbonylierung von (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester unter Verwendung von PdCl2(CH3CN)2 und 
l,3-Bis(diphenylphosphino)-propan als Katalysator in Gegenwart von 
Triathylamin unter 10 bar Kohlenmonoxid bei 100* C wahrend 40 

20 Stunden der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-metho3grcarbonyl-phenyl)- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als weifie Kristalle erhalten; 
Smp.: 145.5-146* C, MS : 279 QA-CaRb)^ . 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde diirch 
Alkylierung von (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-methoxycarbonyl-phenyl)- 

25 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 2-Brommethylnaphthalin 

das (3RS,4RS)-4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-naphthaUn-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
476 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde nach 
30 Abspaltung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-(4-Methoxycarbonyl- 

phenyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-4-(3-NaphthaUn-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzoesaure methylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 344 (M-OCHs)*. 
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In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) • Aus (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)^^ 
hydrox3anethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester das 
(3RS,4RS)-[3-[3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-^^^ 
phenyD-znet^anol als farbloses amorphes Pulver; MS : 454 (M+H)'*'; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(3-Benzoyloxymethyl-phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester das Benzoesatire 
(3RS,4RS)-3-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzylester 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 452 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (a)-(d) beschrieben, wurde 
ausgehend von 3-Bromphenyllithiuin und l-Benzyl-4-piperidon der 
(3RS,4RS)-3-(l-Benzyl-3-hydroxy-piperidin-4-yl)-benzoesaure 
methylester als leicht gelbes Harz erhalten; MS : 325 (M)'*'. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
katalytische Hydrierung des (3RS,4RS)-3-(l-Benzyl-3-hydroxy-piperidin- 
4-yl)-benzoesaure methylesters die Benzyl-Gruppe abgespalten, Der 
erhaltene rohe (3RS,4RS)-3-(3-Hydrosy-piperidin-4-yl)-benzoesaure 
methylester wurde ohne weitere Reinigung und Charakterisierung, 
analog zu Beispiel 22 (g), mit Di-tert-butyldicarbonat zum (3RS,4RS)-3- 
Hydroxy-4-(3-methoxycarbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 304 (M-0CH3)+, umgesetzt. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3-methoxycarbonyl-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit l-Benzyloxy-S-chlormethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(3- 
methoxycarbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes amorphes Pulver erhalten; MS : 582 (M+H)+. 
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(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (e) beschrieben, wurde durch 
Reduktion von (3RS,4RS)-3-(4-Benzylo3cy-naphthaHn-2-ylmethoxy)-4-(3- 
metho^carbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Lithiumborhydrid der (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-^:hydroxymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsfii^ tert- 
butylester als fafbloser Festkorper erhalten; MS : 554 (M+H)+. 

'i 

(e) In analoger^eise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des|(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(3-methoxycarbonyl-phenyl)- 
piperidin-l-caribonsaure tert-butylesters mit 2*Brommethylnaphthalin 
der (3RS,4RS)-4-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
493 (M+NH4)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (e) beschrieben, wurde durch 
Reduktion von (3RS,4RS)-4-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaxu-e tert-butylester mit Lithium- 
borhydrid der 4-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
448 (M+H)+, 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Benzoylchlorid 
der (3RS,4RS)-4-(3-Benzoyloxymethyl-phenyl)-3-naphthaUn-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 569 (M+NH4)+. 

^^isvkl 27 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe die folgenden Verbindtmgen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(4-Benzylo3cy-naphthalin-2«yhnethoxy)-4-(3- 
methoxycarbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der 
(3RS,4RS)-3-[3-(4-Benzyloxy-naphthahn-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
benzoesaure methylester als farbloses amorphes Pulver; MS : 482 
(M+H)+; 
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2) - aus (3RS,4RS)-4-(3-Metho^carbonyl-phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylxnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der (3RS,4RS)-3-[3- 
(Naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-4-yI]-benzoesaure methylester als 
farbloses Ol; MS : 376 (M+H)*". 

Beispi^l 28 

Aus 57 xng rohem (3RS,4RS)-3.(4-Benzyloxy-naphthalin-2- 
ylmetiioxy)-4-(3-fluormethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester wurde, in analoger Weise wie in den Beispiel 22 beschrieben, 
durch Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(3-fluormethyl-phenyl)-piperidin als leicht 
gelbes Harz erhalten; MS: 456 (M+H)+. 

Der als Ausgangsstoff eingesetzte (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4.(3-fluormethyl-phenyl)-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylester wurde wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 18 mg (0.106 mMol) Diathylamino- 
schwefeltrifluorid (DAST) in 1 ml Methylenchlorid wurde auf -65 X 
abgektihlt und dazu eine Losung von 56 mg (0.101 mMol) (3RS,4RS)-3-(4- 
Benzyloxy.naphthalin-2-ylmethoxy)-4.(3-hydroxymethyl-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 1 ml Methylenchlorid bei 
-60®C bis -65''C innerhalb von 3 Minuten getropft. Die entstandene gelbe 
Losung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und eine Stunde 
nachgeruhrt. AnschlieBend wurde das Gemisch zwischen 
Methylenchlorid und 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losimg 
verteilt, die organische Phase liber Magnesiximsulfat getrocknet und 
schlieBlich das Losungsmittel imter vermindertem Dnick abdestilliert. 
Man erhielt 57 mg rohen (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(3-fluormethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsa\ire tert- 
butylester, der ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der 
nachsten Stufe eingesetzt wurde. 

Bgispjel 29 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (a) beschrieben, wurde, 
ausgehend von l-Benzyl-4-piperidon und rac.-2-[2-(4-Brom-phenyl)- 
athoxyl-tetrahydropyran, das (RS)-l-Benzyl-4-[4-[2-(tetrahydro-pyran-2- 
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ylo3^)-athyl]-phenyl]-piperidin-4-ol als gelbes Ol erhalten; MS : 396 
(M+H)+. 

(b) Eine Losung von 78 g (197 mMol) (RS)-l-Benzyl-4-[4-[2-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-athyl]-phenyl]-piperidin-4-ol in 400 ml Methanol wurde 

5 mit 470 ml 2 N Salzsaure versetzt und 5 Stxmden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Zur Aufarbeitxang wurde die Reaktionslosung in 1500 ml 
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-L6sung gegossen und 
anschliefiend dreimal mit je 1000 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden fiber Natriumsulfat 

10 getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Zur 

Reinigung der Rohsubstanz wurde eine Flash-Chromatographie an 
Kieselgel unter Verwendung eines 95:5-Gemisches von 
Methylenchlorid und Methanol als Eluierxmgsmittel durchgefuhrt. Es 
wurden 51.6 g (84% d.Th.) l-Benzyl-4-[4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]- 

15 piperidin-4-ol als gelblicher Festkorper erhalten; MS : 312 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (b) beschrieben, wurde durch 
eine Eliminierungsreaktion aus l-Benzyl-4-l4-(2-hydro^-athyl)-phenyl]- 
piperidin-4-ol mittels p-Toluolsulfonsaure das 2-[4-(l-Benzyl-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin-4-yl)-phenyl]-athanol als farbloses Ol erhalten; MS : 

2D 293 (M)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (c) beschrieben, wurde aus 2-[4- 
(l-BenzyM,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-phenyl]-athanol mittels Hydro- 
borienmg das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-[4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]- 
piperidin-3-ol als farbloses Ol erhalten; MS : 311 (M)+. 

25 (e) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) und Beispiel 22 (g) 

beschrieben, wurde durch katalytische Hydrierung von (3RS,4RS)-1- 
Benzyl-4-[4-(2-hydroxy-athyl)-ph€nyl]-piperidin-3-ol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidin-3-ol erhalten, das ohne weitere 
Reinigung und Charakterisierung mit Di-tert-butyldicarbonat zum 

30 (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l- 

carbonsaxire tert-butylester umgesetzt wurde; farbloses Ol, MS : 322 
(M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (h) beschrieben, wurde durch 
Einfiihrung der Trityl-Gruppe aus (3RS,4RS)-3-Hydroxy.4-[4-(2-hydroxy- 
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ILthyl)*phenyl]-piperidin-l-carbons£Lure tert-butylester der (3RS,4RS)-3- 
Hydroxy-4-[4-(2-tritylo3cy-athyl)-phenyl].piperidin^ tert- 
butylester als farbloser Schaum erhalten; MS : 581 (M+NH4)'*'. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde dnrch 
Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin aus dem (3RS,4RS)-3- 
Hydroxy-4- [4-(2-trityloxy-athyl)-phenyll-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester der (3RS,4RS)- 3-(Naphthalin.2-ylmethoxy).4-I4-(2-trityloxy- 
athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 721 (M+H)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (j) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)- 3.(Naphthalin-2-yhnethoxy)-444-(2-trityloxy-athyl)-phenyl]- 
piperidin-1-carbonsaxire tert-butylester durch Abspaltung der Trityl- 
Gruppe der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydro^-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 462 (M+H)+. 

(i) In analoger |Veise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung d^(3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylesters mit Cyclopropan- 
carbonsaurech|orid der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Cyclopropylcarbonyloxy- 
athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 572 (M+H)+, 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Trifluoressigsaure in 
Methylenchlorid aus dem (3RS,4RS)-4.[4-(2-Cyclopropylcarbonyloxy- 
athyD-phenyl] -3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaur e tert- 
butylester das Cyclopropanecarbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Trifluoracetat als weifier 
Festkorper erhalten; MS : 430 (M+H)+, 

Peispiel 30 

In analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben, wurden dtirch 
gleichzeitige Abspaltung der BOG- und Tritylgruppe die folgenden 
Verbindung erhalten: 
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- aus (3RS,4RS)- 3.(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-trityloxy-athyl)- 
phenyl]-piperi(tin-l-carboii8aure tert-butylester das (3RS94RS)-2-{4-[3- 
(Naphthalin-2wlmetho3^)-piperidin-4-yl]-phenyl}-fithan^^ Hydrochlorid 
als weiBes Pulver; MS : 362 (M+H)+; 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 Q) wnrden durch Abspaltung 
der BOG-Gruppe znittels Saure die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) . Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoyloxy-athyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester das Benzoesaure 
(3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-yb3iethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]-ftthyl 
ester Hydrochlorid als weifier Festkorper; MS : 466 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-{4-[2-(3-Methoxy-benzoyloxy)-athyll-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 3- 
Methoxy-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 
496 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4.{4-[2-(2-Methoxy-ben2oyloxy).athyl]-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 2- 
Methoxy-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; 
MS : 496 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Ben2yloxyacetoxy-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
Benzyloxy-essigsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmettioxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; 
MS : 510 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-[(4-Methoxy-phenyl)-acetoxy]-athyl]-phenyl]- 
3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (4- 
Methoxy-phenyD-essigsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-yl- 
methoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl]-athylester Trifluoracetat als farbloser 
Festkorper; MS : 510 (M+H)+; 
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6) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Cyclohe3qrlcarbonyloxy-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 
Cyclohexancarbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyll-athylester Trifluoracetat als farbloser 
Festkorper; MS : 472 (M+H)+; 

7) - aus (3RS,4RSM-{4-I2-(2,6-Dichlor-benzoyloxy)-athyl]-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylinetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2,6- 
Dichlor-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-naph1^alin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-fithylester Trifluoracetat als farbloser Feskdrper; 
MS:534(M+H)+; 

8) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2,6-Dimethoxy-benzoyloxy)-athyI]-phenylJ-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2,6- 
Dimetho:gr*benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmetiio^- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Trifluoracetat als farbloser 
Festkorper; MS : 526 (M+H)+; 

9) - aus (3RS,4RS)-[4-[4-[2-(2-Acetoxy-benzoyloxy)-athyl]-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin]-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2-Acetoxy- 
benzoesSure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenyll-athylester Trifluoracetat als farbloser Festkbrper; MS : 524 
(M+H)^-; 

10) - aus (3RS,4RS)-[4-[2-(2-Chlor-benzoyloxy)-athyl]-phenyl]-3- 
naphthalin-2-yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 2-Chlor- 
benzoesa\ire (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenyl]-athylester Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 500 
(M+H)+; 



11) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2-pyridin-2- 
ylcarbamoyloxy-athyD-phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester 
das Pyridin-2-yl-carbaminsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-naphthalin-2- 
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ylmethoxy-piperidin-4.yl)-phenyl].fithylester Hydrochlorid als farbloser 
Schaum; MS : 482 (M+H)+: 

12) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-'ylinethoxy-4-[4-(2-phenylcarba- 
inoyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
Phenyl-carbaminsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper; MS : 598 (M+H)+; 

13) - a\is (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy.4-[4-(2-pyridin-3- 
ylcarbonyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
Pyridin-3-carbonsaure (3RS,4SR)-2-I4-(3-Naphthalin-2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; 
MS : 467 (M+H)+; 

14) - aiis (3RS,4RS).Pyridin-2-carbonsfiure 2-{4-[l-tert-Butoxycarbonyl- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl)-athylester den 
Pyridin-2-carbonsfi\ire (3RS,4RS)-2-[4.(3.Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4.yl)-phenyll.athylester als farbloses Ol; MS : 467 (M+H)+; 

15) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ybnethoxy-4-[4-(2-thiophen-3- 
ylcarbonyloxy-athyD-phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
unter Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 
Thiophen-3-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-athylester Trifluoracetat als farbloser 
Festkorper; MS : 472 (M+H)+; 

16) - aus (3Ri,4RS)-3-Naphthalin.2-ylmethoxy-4-[4-(2-thi 
ylacetoxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung ydn Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das Thiophen- 
2-ylessigsaur#|3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylniethoxy-piperidin-4- 
yl)-phenyl]-ath|lester Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 486 
(M+H)+; M 

17) - aus (3I^4RS)-4-[4-(2-Imida2ol.2-ylcarbonyloxy-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das Imidazol- 
2-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4- 
yl)-phenyl]-athylester Trifluoracetat ails farbloser FestkSrper; MS : 456 
(M+H)+; 
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18) - aus (3RS4RS)-4-[4-(2-Benzoylo3Qr-athyl)-phenyl-3-(4-benzylo3cjr. 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfivLre tert-butylester das 
Benzoesaure(3RS,4RS)-2-[443-(4-Benzylo:^-naphthalin 
pipericlin-4-yl]-phenyl]-fithylester Hydrochlorid als gelblicher 
Festkorper; MS : 572 (M+H)+. 

Die folgenden Ausgangssubstanzen wxirden analog zu dem in 
Beispiel 22 (k) beschriebenen Verfahren erhalten: 

(a) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2. 
ylmethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und Benzoylchlorid 
der (3RS4RS)-|-[4-(2-Benzoyloxy-athyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-pip|eridin-l-carbonsa\ire tert-butylester als farbloses 01; MS 
: 583 (M+NH4)^. 

(b) Aus (3RS,4KS)-4-[4-(2.Hydroxy-athyl).phenyl] 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 3- 
Metho^benzoiylchlorid der (3RS,4RS)-4-{4-[2-(3-Methoxy-benzoyloxy)- 
athyl]-phenyl}73-(naphthalin-2*ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 593 (M+H)+. 

(c) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyll-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester und 2- 
Methoxybenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-{4-[2-(2-Methoxy-benzoyloxy)- 
£Lthyl]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiLre tert- 
butylester als farbloses Ol; Rf : 0.35 (Si02, Hexan:Essigester=2:l). 

(d) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Benzyloxyacetylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxyacetoxy-athyl)- 
phenyl] -3-naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 627 (M+NH4)+. 

(e) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 4- 
Methoxyphenylacetylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-[2-[(4-Methoxy-phenyl)- 
acetoxy]-athyl]-phenyl]-3-naphtlialin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 627 (M+NEU)*. 
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(f) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-fithyl)-phenyl]-3-naphthaIin-2- 
yhnetiio^qr-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester imd 
Cyclohexancarbonsaurechlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(2- 
Cyclohe3^1carbonyloxy-fithyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als farbloses Ol; MS : 572 
(M+H)+. 

(g) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester und 2,6- 
Dichlorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-{4-[2-(2,6-Dichlor-benzoyloxy)- 
&thyl]-phenyl}-3-(naphtiialin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsllure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 651 (M+NH4)+. 

(h) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy.athyl)-phenyl]-3-naphthaUn-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 2,6- 
Dimethoxybenzoylchlorid der (3RS,4RS)i-4-[4-[2-(2,6-Dimethoxy- 
benzoyloxy)-athyl]-phenylJ-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylester als farbloser amorpher FestkQrper; MS : 643 
(M+NH4)+. 

(i) Aus (3RS,4RS).4-[4-(2-Hydroxy-athyl).phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester und O- 
Acetylsalicylsaurechlorid der (3RS,4RS)-[4- [4-t2-(2-Acetoxy-benzoyloxy)- 
athyl]-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidinl-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 641 (M+NH4)+. 

0) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-fithyl)-phenyl].3-naphthalin.2- 

ylmethoxy-piperidin-l-carbcnsaure tert-butylester und 2- 
Chlorbenzoylchloridder (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Chlor-ben2oyloxy)-athylJ- 
phenyl] -3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol; MS : 617 (M+NHj)*. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydro:qr-fithyl)-phenyl]-3-naphthalin- 
2-ylinetho37-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Pyridin-2- 
carbonylazid der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmetho^-4-[4-(2-pyridin-2- 
ylcarbamoyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
als farblose Kristalle erhalten; MS : 582 (M+H)+. 
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(1) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschiieben, wurde durch 
Umsetzung von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-fithyl)-phenyll-3-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Phenylisocyanat der (3RS,4RS)-3-NaphthaIin-2-ylinethoxy-4-[4-(2- 

5 phenylcarbamoyloxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
bulylester als farbloses Ol erhalten; MS: 481 (M+H)+. 

(m) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde dnrch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-I4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbons£ltire tert-butylester und 
10 Nicotinsaure der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2-pyridin-3- 
ylcarbonylo3r7-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS: 567 (M+H)+, 

(n) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3- 
15 naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Pyridin-2-carbonsaure unter Verwendung von 1,1-Carbonyldiimidazol 
als Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-Pyridin-2-carbonsaure 2-{4-Il- 
tert-Butoxycarbonyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-phenyl)- 
athylester als farbloses Ol erhalten; MS : 467 (M+H)+. 

20 (o) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von {3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylniethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Thiophen-3-carbonsavire unter Verwendung von 1,1- 
Carbonyldiiihidazol als Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-3- 

6 Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2-thiophen-3-ylcarbonyloxy-fithyl)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als weiJ3e Kristalle 
erhalten; MS : 572 (M+H)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3- 
30 naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-'l-carbonsaure tert-butylester und 3- 
Thiophenessigsaure unter Verwendung von l,l-Carbonyldiimida2ol als 
Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2- 
thiophen-3-ylacetoxy-athyl)-phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser FestkSrper erhalten; MS : 603 (M+NH4)+. 
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(q) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (g) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
Imidazol-2-carbonsaure unter Verwendung von 1,1-Carbonyldiimidazol 
als Kondensationsmittel der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Imidazol-2-ylcarbonyloxy- 
athyl)-phenyl]-3-naphthalin"2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 556 (M+H)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i)-(k) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

(r) Die Alkylierung von (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2-trityloxy-athyl)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester mit l-Benzyloxy-3- 
chlormethyl-naphthalin ergab den (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylniethoxy )-4- [4-(2-trityloxy-athyl)-phenyl] -piperidin- 1- 
carbonsaxire tert-butylester als farbloses 01; MS : 827 (M+NH4)'**. 

(s) Die Abspaltung der Tritylgruppe aus dem (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylmetho3gr)-4-[4-(2-trityloxy-athyl)-phenyl]-p^^ 
carbonsaure tert-butylester lieferte den (3RS,4RS)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 568 (M+H)+. 

(t) Die Acylierung des (3RS,4RS)-3-(4-Ben2yloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(2-hydroxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Benzoylchlorid ergab den (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoyloxy- 
athyl)-phenyl-3]-(4-benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

carbonsaure tesnt-butylester als farbloses 01: MS : 689 (M+NH4)+. 

It 

I B^^gpiel 32 

In analogeV Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der|BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(naphthalin-2- 
ylmethoxymethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-(4-naphthalin-2- 
ylmethoxjmiethyl-phenyD-piperidin Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper; MS : 488 (M+H)+; 



PCT/EP96/03803 

WO 97/09311 

-158- 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(4-Meihoxy-phenoxymethyl)-phenyll-3- 
naphthalin-2-ylznethos7-piperidin-l-carbonsauure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(4-Metho3Qr-phenoxymethyl)-phenyl]-3-naph 
ylmethos^-piperidin als gelber Schaum; MS : 454 (M+H)"*"; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-(2- 
phenoxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter 
Verwendung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)- 
3-(l-Methoxy-naphthalin-2-ybnetiioxy)-4-[4-(2-phenoxy-athyl)-phe^^^ 
piperidin Trifluoracetat als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Methoxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-pii)eridin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-l4- 
(2-Methoxy-ati|yl)-phenyl] -3-naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidin als 
farbloser Fest^orper; MS : 376 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxymethyl-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin 
der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(naphthalin-2- 
ylinethoxymethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; Rf : 0.31 (Si02, Hexan:Essigesten=2:l). 

(b) Eine Losung von 200 mg (0,45 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 10 ml Tetrahydrofuran wurde in der Folge mit 143 mg (0.58 
mMol) Triphenylphosphin, 94 mg (0.58 mMol) Azodicarbonsaure- 
diethylester und 166 mg (1.35 mMol) Hydrochinonmonomethylather 
versetzt imd das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 15 Stunden 
lang geriihrt. Zux Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 20 
ml Methylenchlorid verdiinnt und mit 20 ml gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung ausgeschtittelt. Die organische Phase wurde 
liber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft, Zur Reinigung des Rohprodukts wiu-de an Kieselgel imter 
Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel 
chromatographiert, Es wurden 245 mg eines farblosen 01s erhalten. 
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das neben (3RS,4RS)-4-I4-(4-Metho^-phenoxyinethyl)-phenyll-3- 
naphthaUn-2-ylmethoxy-piperidin*l-carbonsaure tert*butylester, Rf : 
0.08 (Si02, Methylenchlorid) auch noch (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxyinethyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ybBethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert- 
butylester enthielt. 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i)-(j) beschrieben, wiirde wie 
folgt verfahren: 

(c) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-(2-trityloxy-athyl)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters mit 2-BromniethyM- 
methoxy-naphthalin ergab den (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4- [4-(2-trityloxy-athyl)-phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, aus dem nach Abspaltung der Tritylgruppe der (3RS,4RS)-4- 
[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl] -3-( l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester nnd nach Reaktion mit Phenol, 
analog dem unter (b) beschriebenen Verfahren, der (3RS,4RS)-3-(l- 
Methoxy-naphthalin"2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-athyl)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten wurde; 
Rf : 0.34 (Si02, Hexan:Essigester=2:l). 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Methyliodid 
der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Methoxy-athyl)-phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester als farbloses 01 
erhalten; MS : 493 (M+NH4)+. 

Beispiel 33 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden dxirch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2.ylmethoxy-4-[4-(2-phenylsulfanyl- 
athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2-phenylsulfanyl-athyl)-phenyl]-piperidin 
Hydrochlorid als weiBe Kristalle; MS : 454 (M+H)+; 
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2) - aus dem Gemisch von (3RSy4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4- 
[(RS)- und 4(SR)-2-phenylsulfinyl-athyl]-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butyester das Gemisch von (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-4-l4-[(RS)- tmd -[(SR)-2-phenylsulfinyl-athyll-phenyl]- 
piperidin als farbloser, amorpher Festk5rper; MS : 470 (M+H)+; 

3) - axis (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmetho^-4-[4-(2-phenylsulfonyl- 
athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
NaphthaUn-2-ylmethoxy-4-[4-(2-phenylsiilfonyl-at&yl)-phenyl]-piperi(^ 
Hydrochlorid als weiBe KristaUe; MS : 486 (M+H)+; 

4) - aiis (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzothiazol-2-ylsulfanyl-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzothiazol-2-ylsulfanyl-athyl)-phenyl]-3-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin als farbloser Schaum; MS : 511 (M+H)+; 

5) - axis (3RS,4RS)-4-[4-(Benzothiazol-2-ylsulfanylmethyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmetho:^-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmetho3g^-piperidin-4-yl)- 
benzylsulfanyll-benzothiazol als gelber Schaum; MS : 497 (M+H)*^; 

6) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-yhnethoxy-4-l4-(l-phenyl-lH- 
tetrazol-5-ylsulfanylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(l-phenyHH- 
tetrazol-5-ylsulfanylmethyl)-phenyl] -piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 508 (M+H)+; 

7) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-athyl)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-athyl)-phenyl] -piperidin als 
gelblichen Schaum; MS : 438 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wie folgt hergestellt: 

(a) Ein Gemisch von 200 mg (0.43 m Mol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy- 
athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 263 mg (1.29 mMol) Tributylphosphin imd 284 mg (1.29 
mMol) Diphenylsulfid in 1 ml Pyridin wurde bei Raumtemperatur 18 
Stunden lang Igenihrt. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch 

V- 
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Tinter vermindertem Druck eingedampft und der Ruckstand ohne 
weitere Aufarbeitung direkt an Kieselgel unter Verwendung von 
Methylenchlorid als Eluierungsznittel chromatographiert. Der 
(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4.[4.(2.phenylsulfan^ 
5 phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wnrde als farbloses 0\ 
in quantitativer Ausbeute erhalten; MS : 554 (M+H)**". 

(b) Zu einer Losimg von 128 mg (0.23 mMol) (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-4- [4-(2-phenylsulfanyl-athyl)-phenyl] -piperidin-l- 
carbonsaure tert*butylester in 10 ml Methylenchlorid wurde sehr 

10 langsam bei Raumtemperatur eine LSsung von 216 mg (0.23 mMol) 
Tetrabutylammoniumoxon getropft. Nach 6 Stxmden wurde die 
ReaktionslSsimg unter vermindertem Druck eingedampft und das 
Rohprodukt zur Abtrennung des bereits entstandenen Sulfons an 
Kieselgel unter Verwendung eines 2:1-Gemisches von Hexan und 

15 Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 100 mg 
(76% d.Th.) des Gemisches von (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4- 
[4-[(RS)- und -[(SR)-2-phenylsulfinyl-athyl]-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol, das allmahlich 
durchkristallisierte, erhalten; MS : 570 (M+H)+. 

20 (c) In analoger Weise wie unter (b) beschrieben, wurde ausgehend von 
(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2-phenylsulfanyl-athyl)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter Verwendung 
eines Uberschusses von Tetrabutylammoniumoxone der (3RS,4RS)-3- 
Naphthalin-2-xlmethoxy-4- I4-(2-phenylsulfonyl-athyl)-phenyl] - 

25 piperidin-l-carppnsaure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten; 
MS : 603 (M+NH4)+. 

(d) In ansdoger Weise wie imter (a) beschrieben, wurde durch Reaktion 
von(3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyll-3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Bis-(Benzothiazol-2-yl)- 

30 disulfid der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzothiazol-2-ylsulfanyl-athyl)-phenyl]-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelblicher Festkorper erhalten; MS : 611 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie unter (a) beschrieben, wurde durch Reaktion 
von (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

35 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit (Benzothiazol-2-yl)-disulfid 
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der (3RS,4RS)-4.[4.(Benzothiazol-2-yls\ilfanylmethyl)-phen^ 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-bulylester als 
gelblicher Schaum erhalten; MS : 597 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie iinter (a) beschrieben, wurde durch Reaktion 
5 von (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxyinethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Bis-(l-Phenyl-lH-tetrazol-5- 
yl)-disulfid der (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(l-phenyHH- 
tetrazol-5"ylsulfanylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Schaum erhalten; MS : 630 (M+Na)***. 

10 (g) In analoger Weise wie in Beispiel 32 (b) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-yhnethoxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 555 (M+NH4)+. 

15 Beispiel 34 

(a) Zu einer Losung von 100 mg (0.22 mMol) (3RS,4RS)-4-(4- 
Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in 10 ml Tetrahydrofuran wurden 68 mg 
(0.66 mMol) Triathylamin gegeben und danach bei 0** C 25 mg (0.26 

20 mMol) MethansulfonsSurechlorid getropft. Die Reaktionslosung wurde 
90 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, danach 38 mg (0.33 mMol) 2- 
Mercaptopjnrimidin zugegeben und weitere 18 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch imter vermindertem Druck eingedampft, der 

25 Rxickstand in 20 ml Methylenchlorid axifgenommen und dann mit 10 
ml Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde iiber 
Natriumsulfat getrocknet und anschliefiend unter vermindertem 
Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohprodukts wurde an 
Kieselgel unter Verwendung eines 5:1-Gemisches von Hexan und 

30 Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 100 mg 
(82% d.Th.) (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(pyrimidin-2- 
ylsulfanylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als 
gelbliches Ol erhalten; MS : 542 (M+H)+, 
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(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzylsulfanyi]-pyrimi^ als gelber Schanm 
erhalten; MS : 442 (M+H)+. 

Beispiel 35 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-NaphthaUn-2-ylmethoxy-4-[4.(6-nitro- 
benzothiazol-2-ylsulfanylmethyl)-phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
benzylsulfanyl]-6-nitro-benzothiazol Hydrochlorid als gelblicher 
Schaum; MS : 542 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Cyano-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester unter Verwendung 
von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-{4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl}-propionitril 
Trifluoracetat als weifies Pulver; MS : 371 (M+H)+. 

Die als AusgangsstofTe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 34 (a) beschrieben, wurde durch 
Reaktion von (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 6-Nitro-2- 
mercaptobenzothiazol uber das in situ hergestellte Mesylat der 
(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(6-nitro-benzothiazol-2- 
ylsulfanylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als 
gelber Festkorper erhalten; MS : 642 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 34 (a) beschrieben, wurde durch 
Reaktion von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Kaliumcyanid in 
Dimethylformamid uber das entsprechende Mesylat das (3RS,4RS)-4-[4- 
(2-Cyano-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylniethoxy-piperidin-l- 
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carbonsaure tert-butylester als weiBes Pulver erhalten; MS : 471 
(M+H)+. 



(a) Zu einer Losung von 5.0 g (10.83 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy- 
fithyl)-phenyll-3-naphlJialin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carb^^^ tert- 
butylester in 500 ml Benzol wurden 6.95 g (44 mMol) pulverisiertes 
Kaliumpermanganat, gelost in einem Gremisch von 100 ml Wasser und 
100 ml Eisessig, sowie 0.73 g (2 mMol) Tetrabutylammoniumjodid 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 48 Stunden lang intensiv 
geruhrt. Zur Aufarbeitimg wurden die Phasen getrennt. Die 
organische Phase wnrde mit 100 ml gesattigter Natriumthiosulfat- 
Lbsung gewaschen. Die waBrige Phase wurde dtirch Zugabe von 
gesattigter Natriumthiosulfat-Losung entfarbt und anschlieBend 
zweimal mit je 100 ml Essigester und 100 ml Methylenchlorid ausge- 
schiittelt. Die organischen Phasen wurden vereinigt, tiber 
Natriumsulfat getrocknet und vmter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung des Rohmaterials wurde an Kieselgel 
xmter Verwendimg eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert, nachdem zuvor die 
Saule mit einem 90:10:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und 
Ammoniak prapariert worden war. Es wurden 2.6 g (50% d.Th.) 
(3RS,4RS)-[4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-yhnethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-essigsaure als farbloser, amorpher Festkorper 
erhalten; MS : 476 (M+H)+. 

(b) Eine Losung von 150 mg (0.32 mMol) (3RS,4RS)-[4-(l-tert- 
Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]- 
essigsSure xmd 55 mg (0.32 mMol) 2-Amino-l-phenyl-fithanon in 5 ml 
Dimethylformamid wurde in der Polge mit 44.6 ^tl (0.32 mMol) 
Triathylamin und 96 mg (0.32 mMol) 0-(l,2-Dihydro-2-oxo-l-pyridyl)- 
N,N,N',N*-tetramethyluronium Tetrafluorborat (TPTU) versetzt und 18 
Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde 
das Reaktions im Olpumpenvakuum eingedampft, der Riickstand in 20 
ml Methylenchlorid aufgenommen und mit 5 ml Wasser gewaschen. 
Die organischi Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und unter 
verminderte^ Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohmaterials 
wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 95:5-Gemisches von 



B^i?piel 36 
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Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel chromato- 
graphiert. Es wurden 120 mg (64% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmetho^)-4-{4-[(2-oxo-2-phenyl-athylcarbamoyl)-methyl]-ph 
piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
615 (M+Na)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wxirde 
ausgehend von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-{4-[(2-oxo-2- 
phenyl-athylcarbamoyl)-methyl]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaxire tert- 
butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-2-{4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl)-N-(2-oxo-2-phenyl- 
athyD-acetamid Trifluoracetat als weifies Pnlver erhalten; MS : 493 
(M+H)+. 

Beispjel37 

In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b)-(c) beschrieben, wurden 
die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-[4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yI)-phenyl]-essigsaure und 3-Amino-l-phenyl- 
propan-l-on [H.Zinner und G.Brossmann, J.Prakt.Chem. 5, 91 (1958)] 
wurde der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-I(3-oxo-3-phenyl- 
propylcarbamoyD-methyl] -phenyl) -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 607 (M+H)+, erhalten, der nach Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-2-[4-[3-(Naphthalin-2-ylmetho:^)-piperidin-4-yl]- 
phenyl] -N-(3-oxo-3-phenyl-propyl)-acetamid Trifluoracetat als weiBes 
Pulver ergab; MS : 507 (M+H)+. 

2) - Aus (3RS,4RS)-[4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2- 
yhnethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]-essigsaxu:e und 2-Hydroxy-l-phenyl- 
athanon mit 1,1-Carbonyldiiniidazol als Kondensationsmittel wurde der 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-oxo-2-phenyl- 
athoxycarbonylmethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester 
erhalten, der nach Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-[4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl]-essigsaure 2-oxo-2- 
phenyl-athylester Trifluoracetat als weifies Ptdver ergab; MS : 494 
(M+H)+. 
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3) - Aus (3RS,4RS)-[4-(l-tert-Buto^carbonyl-3-naphthaliii-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]-essigs&ure und Phenol mit 1,1- 
Carbonyldiimidazol als Kondensationsmittel wurde der (3RS,4RS)-3- 
(NaphthaUn-2-ylmetixoxy)-4-(4-phenoxycarbonylmethyl-phenyl)- 
5 piperidin*l*carbons&ure tert-butylester erhalten, der nach Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin- 
4-yl)-phenyl]-essigsaure phenylester Trifluoracetat als weifie Kristalle 
ergab; MS : 452 (M+H)+. 

Beispiel 38 

ID (a) Eine Losung von 100 mg (0.21 mMol) (3RS,4RS)-I4-(l-tert- 

Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenyl]- 
essigsaure in 5 ml Dimethylfonnamid wurde mit 50 mg (0.31 mMol) 

I, 1-Carbonyldiimidazol versetzt ein Stunde bei 50° C geruhrt. 
AnschlieBend wurde auf Rarmitemperatur abgekiihlt, eine Losung von 

15 45 mg (0.33 mMol) Benzamidoxim in 2 ml Dimethylfonnamid 

zugegeben und eine Stunde lang bei 50° C geruhrt. Zur Aufarbeitung 
wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und im Clpumpenvakuum das 
Dimethylformamid abdestilliert. Der Riickstand wurde an Kieselgel 
unter Verwendung eines 98:2:0.1-Gemisches von Methylenchlorid, 

20 Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 90 mg (72% d.Th.) des Benzamidoximesters als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 594 (M+H)+, Rf : 0.68 (Si02, 
Methylenchlorid:Methanol:Ammoniak=95:5:0.1) 

(b) Eine Losung von 90 mg (0.15 mMol) des Benzamidoximesters in 10 
25 ml Dimethylfoxmamidwurde 18 Stunden lang auf 130° C erhitzt. Zur 

Aufarbeitung wurde imter vermindertem Druck eingedampft und der 
Riickstand an Kieselgel unter Verwendimg eines 4:1-Gemisches von 
Hexan xmd Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 63 mg (72% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4- 
30 (3-phenyl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-phenyl]-piperidin-l"Carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 592 (M+NH4)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde 
ausgehend von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl- 

II, 2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert- 
35 butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
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Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(3-Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-4.(4-(3.phenyl-Il,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-phen^ 
piperidin Trifluoracetat als weifies Pulver erhalten; MS : 476 (M+H)+. 

I Beispiel 39 

5 (a) Eine Losun^von 100 mg (0.21 mMol) (3RS,4RS)-[4.(l-tert- 
Butoxycarbonyli3-naphthalin-2.ylmethoxy-piperidin-4-yl)-ph 
essigsaure in 5pnl Methylenchlorid wurde mit 1 ml atherischer 
Diazomethan-msung bei Raiimtemperatur versetzt und 2 Stunden 
weitergenihrt, *Die Reaktionslosung wrirde unter vennindertem Druck 

10 eingedampft und der in quantitativer Ausbeute erhaltene (3RS,4RS).4- 
(4-Methoxycarbonylmethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.5 (Si02, Hexan:Essig- 
ester=2:l), wurde ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in 
der folgenden Stufe eingesetzt. 

15 (b) Eine Losung von 102 mg (0.21 mM) (3RS,4RSM-(4-Metho3qrcarbonyl- 
methyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 0.5 ml Hydrazinhydrat wurde 18 Stunden lang auf 120° 
C erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Raum- 
temperatur abgekiihlt, mit 3 ml Eiswasser versetzt und zweimal mit je 

20 5 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und imter vermindertem Druck 
eingedampft. Es wurden 63 mg (63% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4- 
Hydrazincarbonylmethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2.ylmethoxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten; Rf : 0.22 

^ (Si02, Methylenchlorid: Methanol:Ammoniak=95:5:0.1). 

(c) Ein Gemisch von 60 mg (0.12 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydrazin- 
carbonylmethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester und 27.7 |il (0.12 mMol) Triathylortho- 
benzoat in 5 ml Athanol wurde 18 Stimden lang unter RuckfluB 
30 gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde unter vermindertem Druck 

eingedampft und der Riickstand an Kieselgel unter Verwendung eines 
2:1-Gemisches von Hexan \md Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 30 mg (44% d.Th.) (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-(5-phenyl-[l,3,4]oxadiazol-2-ylmethyl)- 
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phenyl] -piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als farbloser Schaum 
erhalten; MS : 575 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde 
ausgehend von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(5-phenyl- 
[l,3,4]oxadiazol-2-ylmethyl)-phenyll-piperidin-l-carbonsanre tert- 
butylester durch Abspaltung der BOC-Gnippe mittels 
Trifluoressigsanre in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-4-[4-(5-phenyl-[l,3,4]oxadiazol-2-ylmethyl)-phenyl]-piperidin 
Trifluoracetat als weiBes Pulver erhalten; MS : 476 (M+H)+. 

S^jgpi^HO 

(a) Zu einer Losung von 80 mg (0.17 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Cyano- 
fithyD-phenyl] -3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester (Beispiel 35) in 10 mL Toluol wurden mittels einer Spritze 70 
mg (0.51 mMol) Phenylmagnesiumchlorid gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden lang unter RiickfluB gekocht, 
danach auf Raumtemperatur abgektkhlt und mit 4 ml 1 N Salzsaure 
hydroiysiert. Das Gremisch wurde anschlieBend wfihrend 1 Stunde bei 
80° C geriihrt, dann auf Raumtemperatur abgekuhlt und zweimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
liber Natriumsxilfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampfl. Der Riickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 90:10:0.1-Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und 
Ammoniak als Eliiierungsmittel chromatographiert. Das erhaltene 
Gemisch von (3RS,4RS)-3-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenyl]-l-phenyl-propan-l-on und (3RS,4RS)-3-{4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethosy)-piperidin-4-yl]-phenyll-propionsaure wurde, in analoger 
Weise wie in Beispiel 1 (f) beschrieben, in die entsprechenden BOC- 
Derivate iiberfuhrt und anschlieBend an Kieselgel unter Verwendung 
eines 2:1-Gemisches von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 13 mg (14% d.Th.) (3RS,4RS)-3- 
(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-oxo-3-phenyl-propyl)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten; 
Rf : 0.38 (Hexan:Essigester=2:l). 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde 
ausgehend von (3RS,4RS)-3«(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-oxo-3- 
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phenyl-propyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Trifluoressigsaure in ' 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenyll-l-phenyl-propan-l-on Trifluoracetat als weiBes 
5 Pulver erhalten; MS : 450 (M+H)+. 

B^ispieT il 

(a) Eine Losung von 60 mg (0.13 mMol) (3RS,4RS)-4-(3-Metho:^carbonyl- 
phenyl)-3-naphthalin-2-yhnethoxy-piperidin-l-carbons£Lure tert- 
butylester [Beispiel 26 (e)] und 0.26 ml (0.26 mMol) 1 N Natronlauge in 2 

10 ml Methanol wurde 18 Stunden lang bei 3C C geriihrt. Zur 

Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 1 N Salzsaure 
neutralisiert und zweimal mit je 10 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. 
Die organischen Phasen wurden vereinigt, iiber Natriimisulfat 
getrocknet vmd unter vermindertem Druck eingedampft. Der 

15 Riickstand wurde aus einem Gemisch von Hexan und Diathylather 
kristallisiert* Es wurden 45 mg (75% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(l-tert- 
Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzoesaure 
als farblose Kristalle erhalten; MS : 462 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b) beschrieben, wurde durch 
20 Kondensation von (3RS,4B'S)-3-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2- 

ylmethoxy-piperidin-4"yl)-benzoesaxire mit Benzylamin unter 
Verwendung von l^-Carbonyldiimidazol als Kondensationsmittel das 
(3RS,4RS)-4-(3-Benzylcarbamoyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
25 551 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-(3-Benzylcarbamoyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-N-Benzyl-3-(3-naphthalin-2-ylmethoxy- 

30 piperidin-4-yl)-benzamid Hydrochlorid als weifies Pulver erhalten; MS : 
451 (M+H)+. 



wo 97/09311 



-170- 



PCT/EP9d/03803 



Peispjel 42 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden diirch 
Abspaltung der BOC-Gruppe unter Verwendung von Trifluoressig- 
saure in Methylenchlorid die folgenden Verbindungen erhalten: 

5 1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Benzylcarbamoyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester das (3RS,4RS)-N- 
Benzyl-4-[3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-benzaxnid als 
weifies Pulver; MS : 453 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-(3-oxo-3-phenyl- 
10 propylcarbamoyD-phenylJ-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 

(3RS,4RS)-4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-N-(3-oxo-3- 
phenyl-propyD-benzamid Trifluoracetat als weifies Pulver; MS : 493 
(M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-oxo-2-phenyl- 
15 athylcarbamoyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 

(3RS,4RS)-4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-N-(2-oxo-2- 
phenyl-athyD-benzamid Trifluoracetat als weifies Pulver; MS : 479 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
20 folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 41 (b) beschrieben, wurde durch 
alkalische Verseifung von (3RS,4RS)-4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3- 
naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester die 
(3RS,4RS)-4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2-ybaaethoxy-piperidin- 

25 4-yl)-benzoesaure als farbloser Festkorper erhalten; MS : 461 (M)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b) beschrieben, wurde durch 
Kondensation von (3RS,4RS)-4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2- 
ylniethoxy-piperidin-4-yl)-benzoesaure mit Benzylamin der (3RS,4RS)-4- 
(4-Benzylcarbainoyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten; MS : 551 
(M+H)+. 
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(c) In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b) beschrieben, wtirde durch 
Kondensation ^n (3RS,4RS)-4-(l-tert-Buto^carbonyl-3-naphthaIin-2- 
ylmetiio^"piperidin-4-yl)-benzoesaure init 3-Amino-l-phenyl-propan-l- 
on das (3RS,4^)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-oxo-3-phenyl- 

5 propylcarbamoyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Schauin erhalten; MS : 593 (M+H)+. 

; r 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 36 (b) beschrieben, wurde dxirch 
Kondensation von (3RS,4HS)-4-(l-tert-Butoxycarbonyl-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-benzoes£iure mit 2-Amino-l-phenyl-athanon 

10 das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-oxo-2-phenyl- 

athylcarbamoyD-phenyU-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 579 (M+H)+. 

Peispjel 43 

(a) Eine LQsung von 1.0 g (3 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-methoxy- 
15 carbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsfiiire tert-butylester in 100 ml 
Methanol wurde mit 100 mg Rhodium(5%ig) auf Aluminiumoxid 
versetzt und wahrend 5 Stunden bei 50^ C unter 10 bar Wasserstoflf 
hydriert. Danach wurde das Reaktionsgemisch uber 30 g Dicalit 
filtriert, das Filtrierhilfsmittel mit 200 ml Methanol nachgewaschen 
20 und die erhaltene Losxmg unter vermindertem Druck eingedampft. Es 
wurde in quantitativer Ausbeute ein 2:1- oder 1:2-Gemisch des 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(trans- \md -(cis-4-methoxycarbonyl-cyclohexyl)- 
piperidin-4-carbonsaure tert-butylesters als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 342 (M+H)+. 

25 In analoger Weise wie in Beispiel 22 (e) und (h)-(l) beschrieben, 

wurde wie folgt verfahren: 

0)) Durch Reduktion mitttels Lithiumborhydrid wurde aus dem 2:1- 
oder 1:2-Gremisch des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(trans- und -(cis-4- 
methoxycarbonyl-cyclohexyl)-piperidin-4-carbonsaure tert-butylesters 
30 ein 2:1 oder 1:2 Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3-Hydroxy-4-(4- 
hydroxymethyl-cyclohexyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 314 (M+H)+. 

(c) Durch Einfiihrung der Tritylgruppe wurde aus dem 2:1- oder 1:2- 
Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3-Hydroxy-4-(4-hydroxymethyl- 
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cydohesT^D-piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters das 2:1- oder 1:2- 
Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3-Hydroxy-4-(4-trityloxym.ethyl- 
cyclohexyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 573 (M+H)+. 

5 (d) Die Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin ergab, ausgehend 
vom 2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -traiis-3-Hydroxy-4- 
(4-tritylox3nnethyl-cyclohexyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, 
das 2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3-Naphthalin- 
2-ylmethoxy-4-(4-trityloxymethyl-cyclohexyl)-piperidin-l-carbonsaure 

10 tert-butylesters als farblosen Schaum: MS : 713 (M+NH4)+. 

(e) Aus dem 2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3- 
Naphthalin-2-ylmethoxy-4-(4-trityloxymethyl-cyclohexyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurde durch Abspaltung der Trityl- 
Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 2:1- oder 1:2- 

15 Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und -trans-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-(4- 
hydroxymethyl-cyclohe:Qrl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 453 (M+H)-**. 

(f) Die Acylierung des 2:1- oder 1:2- Gemisches des (3RS,4RS)-cis- und 
-trans-3-Naphthalin-2-ylmethoxy-4-(4-hydroxymethyl-cyclohexyl)- 

20 piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Benzoylchlorid lieferte das 
2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4RS)-cis- xmd -trans-4-(4- 
Ben2oyloxymethyl-cyclohexyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloses 01; MS : 558 (M+H)+. 

(g) Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 

25 Methanol wurde aus dem 2:1- oder 1:2- Gemisch des (3RS,4RS)-cis- und 
-trans-4-(4-Benzoyloxymethyl-cyclohexyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters das 2:1- oder 1:2- Gemisch des 
Benzoesaure (3RS,4RS)-cis-und-trans 4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-cyclohexylmethylesters als farbloser Schaum erhalten; 

30 MS : 458 (M+H)+. 

B^iispigl 44 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (a)-(c) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 
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(a) Aus l-Benzyl-4-piperidon und 4-Jodamsol wurde das l-Ben35yl-4-(4- 
methoxy-phenyl)-piperidin-4-ol als farbloser Festkdrper erhalten; MS : 
298(M+H)+. 

(b) Aus l-Benzyl-4-(4-inethoxy-phenyl)-piperidin-4-ol wxirde durch 
5 Elimination das l-Benzyl-4-(4-inethoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 

pyridin als beiger Festkorper erhalten; MS : 280 (M+H)+ . 

(c) Die Hydroborierung von l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin ergab das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)- 
piperidin-3-ol als farblose Kristalle; MS : 297 (M)^ . 

10 (d) Zu einer Losung von 7.38 g (24.82 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4- 
methoxy-phenyl)-piperidin-3-ol in 248 ml Methylenchlorid wurden 
innerhalb von 10 Minuten bei 3-7** C 49.6 ml (49.6 mMol, 2 eq) einer ca. 1 
M Bortribromid-LSsung in Methylenchlorid getropft. Diese Suspension 
wurde 3 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend 

15 wurde das Reaktionsgemisch auf 750 ml einer Eis/Wasser-Mischung 
gegossen, mit 2 N Natronlauge auf pH 8 gebracht und dreimal mit je 
500 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
mit wenig Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
unter vermindertem Druck eingedampft und am Hochvakuum 

20 getrocknet. Dies lieferte 6.42 g (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-3-ol in Form eines weiBen Schatimes; MS : 283 (M)+ . 

(e) Eine Losxmg von 3.0 g, (10.6 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-hydroxy- 
phenyl)-piperidin-3-ol in 75 ml Athyl-methylketon wurde nacheinander 
mit 10.84 g (42.4 mMol, 4.8 eq) rac.-2-(2-Iodo-athoxy)-tetrahydro-pyran 

25 und 5.25 g (53 mMol, 5 eq) Kaliumcarbonat versetzt. Dieses Gemisch 
wurde 25 Stunden lang bei 95® C genihrt. AnschlieBend wurde auf 
wenige Millihter eingeengt, auf 200 ml einer Eis/Wasser-Mischung 
gegossen und dreimal mit je 300 ml Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit wenig Wasser 

30 gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem 

Druck eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene 
Rohprodukt (11.81 g) wurde an Kieselgel mittels eines 99:1-Gemisches 
von Methylenchlorid und Methanol als Eluierxmgsmittel aufgetrennt 
und lieferte 3.2 g (73 % d.Th.) das Gemisch des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-l4- 
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[2-KRS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxyl -phenyl] -piperidin^ 
3-ols als farbloses Ol; Rf : 0.55 (Si02, Methylenchlorid: Methanol=9:l). 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wiirde durch 
Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-[4-[2-[(RS)- und 
5 -l(SR)-tetrahydro-p3a*an-2-yloxy]-athoxy]-phenyl]-piperidin-3-ols mit 2- 
Brommethylnaphthalin das Gemisch des (3RS,4RS)-l-Ben2yl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-4-I4-[2.[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-athoxy]-phenyll-piperidins als farbloses Ol erhalten; Rf : 0.46 
(Si02, Methylenchlorid:Essigestersl:l). 

ID (g) In analoger Weise wie in Beispiel 25 (a) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der Benzylgruppe mittels Chloraineisensaiure-2,2,2- 
trichlorathylester und Kaliiimcarbonat das Gemisch des (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy] -athoxy] -phenyl] -piperidin-l-carbonsaure 2 ,2,2-trichlor- 

15 fithylesters alsffarbloses Ol erhalten; MS : 653.3, 655 (]M+H)+ . 

(h) Eine Losujjg von 500 mg (0.785 mMol) des Gemisches des (3RS,4RS)- 
3-(Naphthalini2-ylmethoxy)-4-[4-[2-I(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-athoxy]^^henyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylesters in 10 ml Methanol wurde mit 1 ml Wasser und 1.120 g (5.888 

20 mMol) p-Tolu6l^ulfonsaure Monohydrat versetzt. Diese Suspension 
wurde fur 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, dann unter 
vermindertem Druck auf die Halfte des Volumens eingeengt imd 
viermal mit Methylenchlorid gegen Wasser extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden je eiimial mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 

25 Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber 

Magnesiumsulfat getrocknet, imter vermindertem Druck eingedampft 
und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt (465 mg) wurde an 
Kieselgel mittels eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol als Eluierimgsmittel aufgetrennt. Dies heferte 344 mg (79 % 

30 d.Th.)(3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester als 
farbloses, amorphes Pulver; MS : 569,3, 571 (M+NH4)+ . 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

35 piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester und Pyridin-2- 



wo 97/09311 



PCT/EP96/03803 



-175- 



carbonylazid def (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-444-(2-pyridin- 
2-ylcarbamoyloxy-athoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2* 
trichlor-athyles4r als farbloses Ol erhalten; MS : 672.2, 674 (M+H)+ . 



(j) In analoger ]Weise wie in Beispiel 25 (b) beschrieben, wurde dxirch 
5 Behandlung von (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-(2-pyridin- 
2-ylcarbamoyloxy-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlor-athylester mit Zink in Eisessig der Pyridin-2-yl-carbaminsaure 
(3RS,4RS)- 2-[4-[3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-ylJ-phenoxy]- 
athylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 498 (M+H)+ . 

10 ggjgpi^l 4$ 

In analoger Weise wie in Beispiel25 (b) beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Carbamoyloxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 

15 athylester der Carbaminsaure (3RS,4RS)- 2-[443-(Naphthalin-2- 

ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy] -athylester als farbloses 01; MS : 421 
(M+H)+ ; 

2) - aus (3RS,4RSH-[4-[2-(Morpholin-4-ylcarbonyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 

20 trichlor-athylester der Morpholin-4-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athylester als 
farbloses Ol; MS : 491 (M+H)^ ; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Methoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester das (3RS,4RS)-4-(4- 

2 Methoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol; 
MS:348(M+H)+; 

4) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4- 
[2-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxy]-phenyl]-piperidin- 
1-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylesters unter gleichzeitiger 

30 Abspaltung der THP-Gruppe das (3RS,4RS)-2-[4-[3-(Naphthalin-2- 

ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athanol als farbloser, amorpher 
Festkorper; MS : 378 (M+H)+ . 
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Die als Ausgangsstofife eingesetzten Derivate wurden wie folgt 
erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde aus 
(3RS4RSH-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

5 piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester und Natriumisocyanat 
der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Carbamoyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire 2,2,2-trichlor-athylester als 
farbloses Ol erhalten; Rf : 0.28 (Si02, Methylenchlorid:AcBton=l:l). 

(b) Eine Losung von 250 mg (0.56 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy- 

10 athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 

2,2,2-trichlorathylester in 20 ml Toluol wurde nacheinander mit 250 ml 
(2,8 mMol, 5.0 eq) Morpholin-4-carbonylchlorid, 375 mg (3.08 mMol, 5.5 
eq) 4-Dimethylaminopyridin imd 20 \il (0.075 mMol, 0.13 eq) 
Dibutylzinndiacetat versetzt. Dieses (Jemisch wurde fur 64 Sttmden 

15 unter RiickfluB gekocht. Im Verlaufe der Reaktion wurden nochmals 
125 ml (1,40 mMol, 5.0 eq) Morpholin-4-carbonylchlorid xmd 188 mg (1.56 
mMol, 2.3 eq) 4-Dimethylaininopyridin zugegeben und fur weitere 24 
Stunden imter Ruckflufi gekocht. Das auf Raumtemperatur abgektihlte 
Reaktionsgemisch wurde auf 100 ml einer Eis/Wasser-Mischung 

2Q gegossen, 5 Minuten lang gertihrt und dreimal mit Methylenchlorid 

extrahiert. Die organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser und 
gesattigter Natritmichlorid-Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuxmi getrocknet. Das Rohprodukt (546 mg) wurde an Kieselgel 

25 unter Verwendung eines 9:1-Gemisches von Hexan und Aceton als 

Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 42 mg (14 % d.Th.) (3RS,4RS)- 
4- [4- [2-(Morpholin-4-ylcarbonylo3Qr)-athoxy] -phenyl] -3 -(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 
farbloses Ol erhalten; MS : 665.3, 667 (M+H)+ . 

30 (c) In analoger Weise wie im Beispiel 12 (b) beschrieben, wurde durch 
die Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin- 
3-ol [Beispiel 44 (c)] mit 2-Brommethylnaphthalin das (3RS,4RS)-1- 
Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
beigefarbener FestkSrper erhalten; MS : 437 (M)+. Die anschlieJJende 

35 Umsetzung mit Chlorameisensaure 2,2,2-trichlorathylester ergab den 
(3RS,4RS)-4-(4-Methoxy-phenyl)-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
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carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als gelbliches Ol; MS : 539, 
541M+NH4)+. 

Beispie} 46 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
5 hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgruppe aus (3RS,4RS)-1- 

Benzyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol [Beispiel 44 (d)] das 
(3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 194 (M+H)+ . 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (g) beschrieben wurde aus 4-(4- 
10 Hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol durch EinfQhrung der BOC-Gruppe der 

(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als fcu-bloser Schaum erhalten; MS : 237 (M-C4H8)"*' . 

(c) Ein Gemisch aus 4.5 g (15.3 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 20.8 g (91.8 

15 mMol, 6,0 eq) 2-(3-Chlorpropyl)-2-phenyl-[l,3]dioxolan [J. Med. Chem. 

34, 12 (1991)], 14.6 g (105.5 mMol, 6.9 eq) KaHumcarbonat und 2.0 g (0.012 
mMol, 0.078 eq.) Kaliumjodid in 50 ml Athyl-methylketon wurde in 
einem verschlossenen, drucksicheren Gefafi bei einer Badtemperattu* 
von lOO"" C 60 Stunden lang genihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 

20 eine Eis/Wasser-Mischung gegossen und dreimal mit Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden je weils einmal mit 
Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber 
Magnesiumsul|at getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt 
und am Hochvakuum getrocknet. Das gelbe 01 (25.72 g) wurde an 

25 Kieselgel mittlls eines Laufinittelgradienten von 4:1 bis 1:1 eines 
Gemisches von' Hexan und Essigester als Eluiertingsmittel 
aufgetrennt. Dies lieferte 5.34 g (72 % d.Th.) weiBen, kristallinen 
(3RS,4RS)-3-Hvdroxy-4-[4-[3-(2-phenyl41,3]dioxolan-2-yl)-pr^ 
phenyl] -piperimn-l-carbonsaure tert-butylester; MS : 484 (M+H)+ . 

30 (d) In analogeif Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung del (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[443-(2-phenyl-[l,3]dioxolan-2- 
yl)-propoxyl-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
Brommethylnaphthalin der (3RS,4RS)-3-(Naphthahn-2-ylmethoxy)-4-[4- 
[3-(2-phenyl- [1,3] dioxolan-2-yl)-propoxy] -phenyl] -piperidin-l- 
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carbons&ure tert-butylester als weiBe Kristalle erhalten; MS : 624 
(M+H)+ . 

(e) Eine Losung aus 193 mg ( 0.31 mMol) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylinethoxy)-4-[4-[3-(2-phenyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-propoxy]-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 3 ml Tetrahydrofuran und 3 
ml 2 N Salzsaure wurde 12 Stunden lang bei Raumtemperatur und 24 
Stunden lang bei 50^ C genihrt. AnschlieBend wurde das 
Reaktionsgemisch auf ein l:l-Gemisch von Wasser und gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen imd dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden je einmal mit 
Wasser und geJkttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber 
Magnesiimisulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt 
und am Hochv^uum getrocknet. Das farblose Ol (165 mg) wurde an 
Kieselgel mitt^ls eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol (Ext|!? gegen 5 Vol-% cone, NH4OH) aufgetrennt. Dies lieferte 
127.4 mg (82 9|d.Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3-NaphthaUn-2-ylmethoxy. 
piperidin-4-yl)-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on in Form eines farblosen 
Oles; MS : 502 (M+Na)+. 

P^jispM 47 

In analoger Weise wie in Beispiel 46 (d)-(e) bzw. 3 (c)-(e) 
beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) . Aus (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4.[4-I3-(2-phenyl-[l,3]dioxolan-2-yl)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde durch 
Alkylierung mit 5-Brommethyl-benzo[b]thiophen der (3RS,4RS)-3- 
(Benzo[b]thiophen-5-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-phenyl-[l,3]dioxolan-2-yl)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 630 
(M+H)+, als schwach gelbes Harz erhalten. Die folgende Abspaltimg 
der BOC- und Acetalgruppe lieferte das (3RS,4RS)-4.[4-[3- 
(Benzo[b]thiophen-5-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl- 
butan-l-on als farbloses Harz; MS : 486 (M+H)+. 

2) - Aus (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2.phenyl-[l,31dioxolan-2-yl)- 
propoxy] -phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde durch 
Alkylierung mit 5-(Chlormethyl)indan der (3RS,4RS)-3-(Indan-5- 
ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-phenyl-[l,31dioxolan-2-yl)-propoxy]-phenyl}- 
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piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 614 (M+H)+, als schwach 
gelbes Harz erhalten. Die folgende Abspaltung der BOC- und 
Acetalgruppe lieferte das (3RS,4RS)-4-[4-[3-Indan-5-ylinethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on als farbloses Harz; MS : 
470(M+H)+. 

3) - Aus (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4.[4-[3-(2-phenyl.[l,3]dioxolan-2-yl)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester wurde durch 
Alkylierung mit 3-Chlormethyl-l-(2-trimethylsilanyl-athdxyinethoxy)* 
naphthalin der (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Phenyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-propoxy]- " 
phenyl]-3-l4-(2-trimethylsilanyl-athoxyinethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbons£lure tert-butylester, MS : 770 (M+H)+, 
als farbloses Harz erhalten. Die folgende Abspaltung der BOC- und der 
beiden Acetalgruppen lieferte das (3RS,4RS)-4-[4-[3-(4-Hydroxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on 
als farbloses Harz; Rf : 0.17 (Si02, Methylenchlorid:Methanol=9:l, 
extrahiert gegen 5%igen Axnmoniak). 

4) - Aus dem (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylester wurde durch AlkyUerung mit l-Brom-4-(2- 
brom-athyD-benzol, analog Beispiel 46 (c), der (3RS,4RS)-4-[4-[2-(4-Brom- 
phenoxy)-athoxy]-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Harz erhalten. Die weitere Alkylierung mit 2- 
Brommethylnaphthalin ergab den (3RS,4RS)-4-[4-[2-(4-Brom-phenoxy)- 
athoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylester, aus dem durch Abspaltung der BOC-Gruppe das 
(3RS,4RS)-4-[4-[2-(4-Brom-phenoxy)"athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloses Harz erhalten wurde; MS : 532, 
534M+H)+ . 

5) - Aus dem (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wxirde durch Alkylierung mit 2- 
Brommethyl-5-phenyl-[l,3,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), der 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4.(5-phenyl41,3,4]oxadiazol-2-ylmethoxy)- 
phenyll-piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester als gelblicher, 
amorpher Festkorper erhalten. Die weitere Alkylierung mit 2- 
Brommethylnaphthalin ergab den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(5-phenyl-[l,3,4]oxadiazol-2-ylmethoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, aus dem durch Abspaltung der 
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BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(5-phenyl- 
[l,3,4]oxadiazol-2-ylmethoxy)-phenyl]piperidin als farbloser Festkorper 
erhalten wurde; MS : 492 (M+H)+ • 

6) - Aus dem (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester wurde durch Alkylierung mit (3- 
Bromphenethol, analog Beispiel 46 (c), der (3RS,4RS)-3-Hydroxy.4-(4-(2- 
phenoxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten; MS : 414 (M+H)-^. Die weitere Alkylierung mit 2- 
Brommethylnaphthalin ergab den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-athoxy)-phenyll-piperidiri-l-carbonsfiure 
tert-butyl ester , MS : 554 (M+H)+ , aus dem durch Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-pheno3cy- 
athoxy)-phenyl]-pipeiidin erhalten wurde; MS : 454 (M+H)+. 

7) . Aus (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-{2-phenoxy-athoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde durch Alkylierung mit 3- 
Chlormethyl-l-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin der 
(3RS,4RS)-4-l4-(2-Phenoxy.fithoxy)-phenyl]-3-[4-(2-trimethylsilanyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester erhalten; MS : 700 (M+H)+. Die folgende Abspaltung der BOC- 
und Acetalgruppe lieferte das (3RS,4RS)-3-{4-I4-(2-Phenoxy-athoxy)- 
phenyl].piperidin-3-yloxymethyl}-naphthalin.l-ol; MS ; 470 (M+H)+. 

geiigpkl 49 

Zu einer LSsung von 44 mg (0.074 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-[3-(4- 
Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl- 
butan-l-on in 1.5 ml Dioxan wurde mittels einer Spritze eine Losung 
von 18.7 mg (0.494 mMol, 6.7 eq) Natriumborhydrid in 0.35 ml Wasser 
gegeben. Dieses CJemisch wurde 1.5 Stunden lang bei Raimitemperatur 
genihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit der gleichen 
Volumenmenge Eiswasser versetzt und das Gemisch mit 2 N Salzsaure 
auf pH 1 gebracht. Nach 5 - 10 Minuten Riihren bei Raumtemperatur 
wurde mit konzentriertem Ammoniak auf pH 9 eingestellt imd die 
wfifirige L6sung dreimal mit je einem Volumenaquivalent 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wxirden izber Magnesiiunsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck 
bei 45 °C eingeengt imd am Hochvakuum getrocknet.Der br&unliche 
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FestkSrper ( 40.1 mg) wurde an Kieselgel mittels eines 9:1-Geimsches 
von Methylenchlorid und Methanol (Esctr. gegen 5 Vol-% cone. NH3 aq) 
als Eluierungsmittel aufgetrennt. Dies lieferte 13 mg (35 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-3-[4-[4-(4-Hydroxy-4-phenyl-butoxy)-phenyl]-piperidin-4- 
yloxymethyl]-naphthalin-l-ol (Konfiguration im Butanol-Teil ^ 
unbekannt) als farbloses 01; MS : 498 (M+H)+. 



In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben, wurden durch 
Reduktion der Ketone die folgenden Alkohole erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-[4-[3-Indan.5-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on das 2:1 oder 1:2 Gemisch des (RS)- nnd 
(SR)-4-[4.[(3RS,4RS)-3-(Indan-5-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy^ 
phenyl-butan-l-ols als farbloses Harz; MS : 472 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Benzo[b]thiophen-5-ylmethoxy)-piperidin-4- 
yl]-phenoxy]-l"phenyl-butan-l-on das Gremisch des (RS)- and (SR)"4-[4- 
[(3RS,4RS)-3-(Benzo[b]thiopen-5-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-l- 
phenyl-butan-l-ols als farbloses Harz; MS : 488 (M+H))+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on das 4-l4-I(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-ol (Konfiguration 
im Butanol-Teil unbekannt) als farbloses Harz; MS : 482 (M+H)t. 



(a) In analoger |Veise wie in Beispiel 22 (g) beschrieben, wurde durch 
Einfiihrung dei|BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-[4-(3-Naphthalin-2- 
ylmethoxy-pipei^din-4-yl)-phenoxy]-l-phenyl-butan-l-on der (3RS,4RS)- 

3- (Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-oxo-4-phenyl-butoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 580 (M+H)+. 

(b) Die Reduktion des (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-yhnethoxy)-4-[4-(4-oxo- 

4- phenyl-butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, 
analog Beispiel 48, lieferte den (3RS,4RS)-4-[4-(4-Hydroxy-4-phenyl- 
butoxy)-phenyl] -3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin- 1-carbonsaure tert- 



Beispiel 49 



Beispiel gO 
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butylester (Konfiguration im Buto3cy-Teil unbekannt) als farblosen 
Festkorper; MS : 582 (M+H)+. 

(c) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(4-Hydroxy-4-phenyl-butoxy)- 
phenyl]-3-naphthalin-2-yhnethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Methyljodid, analog Beispiel 22 (i), ergab den (3RS,4RS)- 
4-[4-(4-Methoxy-4-phenyl-butoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester (Konfiguration im Butoxy-Teil 
unbekannt) als farbloses Ol; Rf: 0.61 (Si02, Hexan:Essigestei*=2:l). 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-[4-(4-Methoxy-4-phenyl- 
butoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester das (3RS,4RS)-4-[4-(4-Methoxy-4-phenyl-butoxy)-phenyl]- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin (Konfiguration im Butoxy-Teil 
\mbekaimt) als farbloses Harz erhalten; MS : 496 (M+H)"*^. 

Bg^sp^^^ 

Eine LSsung aus 30 mg (0,052 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(4-Hydroxy-4- 
phenyl-butoxy)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester (Konfiguration im Butoxy-Teil unbekannt) , 
25.5 \il (0.186 mMol, 3.6 eq) Triathylamin und 1.7 ml Methylenchlorid 
wurde nacheinander mit 21.6 (0.186 mMol, 3.6 eq) Benzoylchlorid und 
2 mg (0.016 mMol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Diese 
Reaktionslosung wurde 10 Stunden lang bei Raxmitemperatur genihrt, 
dann auf 5 ml Wasser gegossen und dreimal mit je 10 ml Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft 
und am Hochvakuum getrocknet. Das schwach gelbe Harz (62 mg) 
wurde in 1 ml Methanol gelost, emeut eingeengt, am Hochvakuum 
getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung 
und Charakterisierung, analog zu dem in Beispiel 22 (1) beschriebenen 
Verfahren, mit ChlorwasserstofF in Methanol umgesetzt. Das braun- 
gelbe Harz (56 mg) wurde an Kieselgel mittels eines 95:5-Gemisches von 
Methylenchlorid und Methanol (extrahiert gegen 5 Vol-% konz. 
Ammoniak) als Eluierungsmittel aufgetrexmt. Es wurden 15 mg (50 % 
d.Th.) Benzoesaure 4-[4-[(3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
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piperiain-4-yl]-phenoxy]-l-phenyl-butylester (Konfiguration im Butoaqr- 
Teil unbekannt) als farbloses Harz erhalten; MS : 586 (M+H)+. 

Beispiel 52 

Ein Gemisch aus 600 mg (0,962 mMol) (3RS,4RS).3-(Naphthalin-2- 
5 ybnethoxy)-4-{4-[3-(2-phenyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-propoxy]-phenyl)- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 3.0 ml Methylenchlorid und 
433 mg (1.92 mMol, 2.0 eq) Zizikbromid wurde 4 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser 
gegossen und dreimal mit Essigester extrahiert. Die organischen 
10 Phasen wurden je einmal mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, unter 
vermindertem Druck eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. 
Das amorphe, schwach gelbe Rohprodukt wurde an Kieselgel mittels 
eines 95:5:0.1-Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und 
15 Ammoniak aufgetrennt Es wurden 355 mg (71 % d.Th.) (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-[3-(2-phenyl-ll,3]dioxolan-2-yl)-propoxy]- 
phenyl]-piperidin als farbloses Harz erhalten; MS : 524 (M+H)+. 

Beispiel 53 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e)-(fi beschrieben, wurde durch 
20 Alhylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-(2-Iodo-athoxy)-tetrahydro-pyran ein 
Gemisch des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[2-[(RS)- und .[(SR)-tetrahydro- 
P3rran-2-yloxyl-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
als gelbes Ol erhalten; Rf : 0.45 (Si02, Hexan:Essigester=l:l). 

^ (b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[2-[(RS)- und 
- [(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy] -athoxy] -phenyl] -piperidin-1- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin ein Gemisch 
des (3RS,4RS)-3-(NaphthaKn-2-yhnethoxy)-4-[4-[2-[(RS)- und -[(SR)- 

30 tetrahydro-pyran-2-yloxy] -athoxy] -phenyl] -piperidin- 1-carbonsaur e tert- 
butylesters als farbloser FestkSrper erhalten; MS : 579 (M+H)+. 

(c) Eine Losxmg von 1.99 g (3.54 mMol) des Gemisches des (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy]-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in 11.3 
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ml Methanol wurde mit 11.3 ml 2 N Chlorwasserstofif in Methanol 
versetzt und 5 Minuten lang bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml einer Mischung aus Eis und 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen xmd dreimal 
mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Das gelbe Harz (1.80 g) wurde aus Hexan 
umkristallisiert. Es wurden 950 mg (56 %) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy- 
athoxy)-phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 478 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 4- 
Chlorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-l2-(4-Chlor-benzoyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 616 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-(4-Chlor-benzoyloxy)- 
athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsatire 
tert-butylester das 4-Chlor-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Napthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]-athyl ester Hydrochlorid als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 516 (M+H)+. 



In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Saure die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-(4-Methoxy-benzoyloxy)-fithoxy]-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 4- 
Methoxy-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-[3«(Naphthalin-2-yknethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenoxy]-athylester Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper; MS : 512 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Chlor-benzoylo3Qr)-athoxyl-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-3rlmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 2- 
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Chlor-benzoesfiure (3RS,4RS).2-[4-(3-Napthalin-2-ylmethoxy-piperidin- 
4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 
516 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Benzoesaure 
(3RS4RS)-2-[4.[3.(naphthalin-2.yloxy).piperidin.4-yl]-phenoxy]- 
athylester als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 340 (M- 
Naphthylmethyl)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Benzoyloxymethyl-benzoyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das 2-Benzoyloxyinethyl-benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -phenoxy] -athylester 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 616 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy).4-[4-(2-phenylsulfanyl- 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4- [4-(2-phenylsulfanyl-athoxy)-phenyl] - 
piperidin Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 470 (M+H)+; 

6) - aus (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy).4.[4.(2-phenylsulfonyl- 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
Naphthalin-2-ylmethoxy-4-[4-(2-phenylsxilfonyl-athoxy)-phenyl]- 
piperidin als gelblicher Schaum; MS : 502 (M+H)+; 

7) - aus (3RS,|RS).4-[4-(2-Benzoylainino-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-3dinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-N-[2|443-(Naphthalin-^ 

athyl-beiizainid|als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 481 (M+H)+; 

is 

8) - aus (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-ylinethoxy-4.[4-(2-[l,2,4]triazoM.yl- 
athoxy)-phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-(2-[l,2,4]triazol-l-yl-athoxy)-phenyl]- 
piperidin Hydrochlorid als weiBes Pulver; MS : 428 (M)"^; 

9) - aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-[4- 
(2-Benzyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin; MS: 
468 (M+H)+. 
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Die als AusgangsstofTe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) Eine Losung von 150 mg (0.314 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy- 
athoxy)-phenyl] -3-(naphthaHn-2-ylmethoxy)-piperidin- l-carbonsaure 

5 tert-butylester, 3.7 mg (0.031 mMol, 0.1 eq) 4-Dimethylaminopyridin, 
65.9 mg (0.375 mMol, 1.2 eq) 4-Metho}q7-benzoylchlorid und 51.7 ^1 
Tri&ihylamin in 10 ml Methylenchlorid wurde 15 Stimden lang bei 
Raumtemperatur genihrt. Diese Reaktionslosung wurde auf 50 ml 
einer Eis/Wasser-Mischung gegossen und dreimal mit Essigester 

10 extrahiert. Die organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser und 
gesfittigter Natriumchlorid-LSsung gewaschen, tiber Magnesixunsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Dfis Rohprodukt (208 mg) wurde an Kieselgel 
mittels eines 95:5-Gemisches von Hexan und Aceton als 

15 Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 104 mg (51 % d.Th.) 

(3RS ,4RS)-4- [4- [2-(4-Methoxy-benzoyloxy )-athoxy] -phenyl] -3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 612 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
20 Acylierung von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll-3- 

(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 2- 
Chlorbenzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Chlor-benzoyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert- 
butylester als gelbes Ol erhalten; MS : 616 (M+H)+, 

25 (c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoyloxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 

30 farbloser, amorpher Festkorper erhalten; Rf : 0.61 (Si02, 
Hexan: Aceton=95 : 5 ) . 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung von (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-fithoxsr).phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
35 Benzoesaure 2-chlorcarbonyl-benzylester das (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2- 
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Benzoyloxymethyl-benzoyloxy)-athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 716 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde aus 
5 (3RS4RS)-4-l4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll-3-(naphthdin-2-ybm 
piperidin-l-carbonsaiare tert-buiylester und Diphenylsulfid der 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4.(2-phenylsulfanyl-a^ 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 570 (M+H)+. 

10 (f) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (c) beschrieben, wurde durch 
Oxidation des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2- 
phenylsulfanyl-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenylsulfonyl- 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als farbloser 

15 Schamn erhalten; MS : 619 (M+NEU)*. 

(g) Eine Losung aus 478 mg (1.00 mMol) (3RS,4RS).4.[4-(2-Hydroxy- 
athoxy)-phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylester und 93 ml Mesylchlorid in 5 ml Pyridin wxirde bei 
Raumtemperatur 2 Stunden lang geriihrt. AnschlieBend wurde die 

20 Reaktionslosung auf 50 ml eines EisAVasser-Gremisches gegossen und 
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen 
wurde zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Dies lieferte 569 mg rohen (3RS,4RS)-4-[4-(2- 

25 Methylsulfonyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, welcher ohne weitere 
Reinigung und Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt 
wurde, 

(h) Ein Gemisch aus 569 mg rohem (3RS,4RS)-4-l4-(2-Methylsulfonyl- 
30 oxy-fithoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

carbons&ure tert-butylester und 650 mg Natriumazid in 20 ml 
Dimethylsulfoxid WTirde 3.5 Stunden lang bei 80'' C geriihrt. 
AnschlieBend wurde diese Reaktionslosung auf 50 ml einer 
EisAVasser-Mischung gegossen und dreimal mit Essigester 
35 extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, 
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liber Magnesiumstilfat getrocknet, unter vermindertem Druck 
eingedampit und am Hochvakuum getrocknet. Das gelbe Ol (670 mg) 
wurde an Kieselgel mittels eines 9:l.Gemisches von Hexan \ind 
Essigester als Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 271 mg (54 % 
5 d.Th. iiber beide Stxifen) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Azido-athoxy)-phenyl]-3- 

(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 503 (M+H)+. 

(i) Ein Gemisch aus 115.9 mg (0.231 mMol) (3RS,4RS)-4-I4-(2-Azido- 
athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin.2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure 

10 tert-butylester, 87.4 mg (0.330 mMol, 1.43 eq) Triphenylphosphin und 6.1 
^il (6.1 mg, 0.339 mMol, 1.47 eq) entionisiertes Wasser wurde 4 Stimden 
lang bei Raxmitemperatur geriihrt. AnschlieUend wurden 3 ml 
Essigsaure zugegeben und 17 Stunden lang bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dieses Reaktionsgemisch wurde auf eine Eis/Wasser- 

15 Mischung gegossen, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
basisch gestellt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden je einmal mit Wasser und gesfittigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter 
vermindertem Druck eingedampit und am Hochvakuum getrocknet. 

20 Dies lieferte 192.3 mg rohen (3RS,4RS)-4-[4.(2.Amino-fithoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
welcher ohne weitere Reinigung in der folgenden Reaktion eingesetzt 
wurde; Rf : 0.10 (Si02, Methylenchlorid-Aceton=95:5 + 0.1% Ammoniak) 

(j) Eine Losung aus 192.4 mg rohem (3RS,4RS)-4-[4-(2-Amino-athoxy)- 
25 phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 3 ml Methylenchlorid wurde bei 0** C mit 51.7 ml 
Triathylamin und 64.9 mg (0.462 mMol, 2.0 eq) Benzoylchlorid versetzt 
und 0.75 Sttmden lang bei 0^ C, respektive 3 Stunden lang bei 
Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf eine 
30 Eis/Wasser-Mischung gegossen, mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung basisch gestellt und dreimal mit Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiximsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampit und am 
35 Hochvakuxmi getrocknet. Das farblose 01 wurde an Kieselgel mittels 
eines 95:5-Gremisches von Methylenchlorid und Aceton als 
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Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wtirden 44.9 mg (33 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoylamino-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form eines 
schwach gelben Oles erhalten; MS : 581 (M+H)+. 

5 (k) Eine Losung 110 mg (0.2 mMol) rohem (3RS,4RS)-4-[4.(2- 

Methylsulfonyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 5 ml Dimethylformamid 
wurde mit 70 mg (1.0 mMol) i,2,4-Triazol-Natriumsalz versetzt und das 
Reaktionsgemisch 6 Stunden lang auf 100° C erhitzt. Anschliefiend 

10 wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Dimethylformamid im 
Olpumpenvakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde in 10 ml 
Methylenchlorid aufgenommen, mit 2 ml Wasser gewaschen, die 
organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Dnick eingedampft. Der Riickstand wvirde an Kieselgel 

15 unter Verwendung eines 95:5:0. 1-Gemisches von Methylenchlorid, 

Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 90 mg (85 % d.Th.) (3RS,4RS)-3-Naphthalin-2-yhnethoxy-4-[4-(2- 
[l,2,4]triazol-l-yl-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 529 (M+H)+. 

20 (1) In Analogic zu dem im Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester mit Benzylbromid der (3RS,4RS)"4-[4-(2-Benzyloxy-athoxy)- 
phenyl] •3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

25 butylester erhalten; MS : 568 (M+H)+. 

Beispiel 55 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2.Chlormethyl-benzoyloxy)-athoxy]- 
30 phenyl] -3- [4-(2-trimethylsilanyl-athoxyTiiethoxy)-naphthalin-2- 

ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester dvirch gleichzeitige 
Abspaltung der BOC- vmd Acetalgruppe der 2-Chlormethyl-benzosaure 
(3RS,4RS)-2-{4-[3-(4-Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
phenoxyl-athylester als farbloses 01; 
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2) - aus (3RS,4RS)^[4-(2-Benzoyloxy-athoxy)-phenyl]-3-[4-(2-methoxy- 
benzyloxy)-naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das Benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-[3-[4-(2-Methoxy-benzyloxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidm-4-yl] -phenoxy] -athylester 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 618 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-444-(2-Ben2yloxy-athoxy)-phenyl]-3-(4-ben2yloxy^ 
naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbons&tire tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Ben2yloxy-athoxy)-phenyl]-3-(4-beii2y 
2-ylmethoxy)-piperidin; MS : 574 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des Gemisches der (3RS,4RS).3-Hydroxy-4-[4-[2.[(RS)- und 
- [(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy] -athoxy] -phenyl] -piperidin-l- 
carbonsfiure tert-butylesters mit 3-ChlormethyM-(2-triniethylsilanyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[2-[(RS)- 
und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yl]-athoxy]-phenyll-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
cEirbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol erhalten; MS : 725 
(M+NH4)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 53 (c) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch der (3RS,4RS)-4-[4-[2-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yl]- 
athoxy] -phenyl] -3- [4-(2-trimethylsilanyl-athoxyinethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaiu-e tert-butylesters der (3RS,4RS)-4-[4- 
(2-Hy droxy-athoxy)-phenyl] -3- [4-(2-trimethylsilanyl-athoxyinethoxy )- 
naphthalin-2-yhnethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 624 (M+H)-*-. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
die Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athox3anethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Chlormethyl-benzoylchlorid der 
(3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Chlormethyl-benzoyloxy)-athoxy]-phenyl]-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy )-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1- 
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carbons^Lure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 776 
(M+H)+. 

(d) 200 mg (0,28 mMol) des Gemisches des (3RS,4RS)-4-[4-[2-[(RS)- und 
-[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yl]-athoxyl-phenyl]-3-[4-(2«trimethylsUa 

5 £Lthoxymethoxy)-naphthalin-2-yhnethoxy]-piperidin-l-carbonsau^^ tert- 
butylesters wurden in 7.6 ml 0.1 M Chlorwasserstoff in Methanol gel5st 
und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geiiihrt. Anschliefiend 
wurden emeut 0.36 ml 2 M Chlorwasserstoff in Methanol zugegeben 
und weitere 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Diese 

10 Reaktionsldsimg wurde auf halb gesllttigte Natriumhydrogencarbonat- 
L5sung gegossen und dreimal mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen wxzrden je einmal mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft und am 

15 Hochvakuum getrocknet. Das gelbliche Ol (204 mg) wurde an Kieselgel 
mittels eines l:l-Gemisches von Hexan und Essigester (extrahiert 
gegen konzentrierten Ammoniak) aufgetrennt. Dies lieferte 111 mg (80 
% d.Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(4-hydroxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 

20 Form eines farblosen Oles; Rf : 0.26 (Si02, Hexan:Essigester=l:l). 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(4. 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Methoxybenzylchlorid das (3RS,4RS)-4-l4-(2-Hydroxy- 

25 athoxy)-phenyl]-3'[4-(2-methoxy-benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
652 (M+K)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acyherung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-[4-(2- 

30 methoxy-benzyloxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters mit Benzoylchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoyloxy- 
athoxy )-phenyl] -3- [4-(2-methoxy-benzyloxy )-naphthalin-2-ylmethoxy] - 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
736 (M+H)+. 
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(g) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wxirde durch 
die zweifache Mkyliening des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)- 
phenyl] -3-(4-hydroxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylesters mit Benzylbromid das (3RS,4RS)-'4-[4-(2-Benzyloxy- 
athoxy)-phenyl]-3-(4-benzyloxy-iiaphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten. 

Beispiel 56 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wxirden durch 
gleichzeitige Abspaltung der BOC- und SEM-Gruppe mittels Saxu-e die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin.2-yhnethoxy)-4-[4.[2.[4-(2- 
trimethylsilanyl-fithoxyinethoxy)-benzoyloxyl-athoxy] -phenyl] -piperidin- 
1-carbonsaure tert-butyl ester das 4-Hydroxy-benzoesaure (3RS,4RS)-2- 
[4-(3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]"athylester 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 498 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-I4-(2-Benzyloxy-athoxy)-phenyl]«3-(4-hydroxy- 
naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-[4-[4-(2-Benzyloxy-atho3Qr)-phenyl]-piperidin-3-ylo3qnneA^^ 
naphthaUn-l-ol; MS : 484 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt:, 

(a) In analoger Weise wie unter Beispiel 24 (1) beschrieben, wurde unter 
Verwendung von N-Athyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid 
Hydrochlorid (EDO als Kondensationsmittel aus (3RS,4RS)-4-[4-(2- 
Hydroxy-athoxy)-phenyl] ^3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylester und 4-(2-Trimethylsilanyl-athoxymethoxy)- 
benzoesaure der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnetho3g^)-4-[4-[2-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxyniethoxy)-benzoyloxy]-athoxy]-phenyl]-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butyl ester als farbloser, amorpher Festkorper 
erhalten; MS : 728 (M+H)+. 



(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]"344-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy )-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1- 
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carbonsaure tert-butylesters mit Benzylbromid das (3RS,4RS)-4-[4-(2- 
Benzyloxy-ethoxy)-phenyl]-3-(4-hydroxy-naphthalin-2-ylmethox^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten; 

P^^spjjel g7 

5 (a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-3-Hydro^-4-(4-hydro3^-phenyl)-piperidin-l- 
carbons&nre tert-butylesters mit rac.-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydro- 
pyran das Gemisch des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-[(RS)- und -[(SR)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 

10 tert-butylesters als farbloser Festkorper erhalten; Rf : 0.23 (Si02, 
Hexan:Essigester:=4:l}. 

(b) Die Alkylienmg des Gemisches des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3- 
I(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-phenyl]-piperidin- 
l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin, analog zu 

15 dem in Beispiel 22 (i) beschriebenen Verfahren, ergab ein Gemisch des 
(3RS,4RS)-3-(NaphthaHn-2-yhnethoxy)-4-[4-[3-[(RS)- und -[(SR)- 
tetrahy dro-pyran-2-yloxy] -propoxy] -phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylesters als gelbes Ol; Rf : 0.35 (Si02, Hexan:Aceton=:4:l). 

(c) Eine Losung von 5.22 g des rohen Gemisches des (3RS,4RS)-3- 

20 (Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-[3-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy] -propoxy] -phenyl] -piperidin- 1-carbonsavire tert-butylesters in 30 
ml Tetrahydrofuran und 30 ml 2 N SalzsSxu-e wurde 14 Stunden lang 
bei Raumtemperatur und 2 Stunden lang bei 40° C geriihrt. Das 
Tetrahydrofuran wurde anschlieiJend unter vermindertem Druck 

25 abdestilliert und die verbleibende waBrige Phase dreimal mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und danach unter vermindertem Druck 
abdestilliert. Das resultierende gelbe 01 (2.9 g) wurde an Kieselgel 
mittels eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Essigester als 

30 Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 1.08 g (34 % d.Th. 
uber beide Stufen) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
Form eines weiflen amorphen Festkorpers erhalten; MS : 491 (M)+. 
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(d) Die Umsetzting des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Mesylchlorid, analog zu dem in Beispiel 54 (h) beschriebenen 
Verfahren, ergab den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methylsulfonyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthaKn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als gelbes Ol; Rf : 0.50 (Si02, Hexan:Essigester=l:l). 

(e) Eine Losung von 850 mg rohem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methylsulfonyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-bulylester in 6*1 ml (48.98 mMol, 32.4 eq) einer 33 %igen 
Methylamin-Losung in Athanol wurde 14 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geiiihrt. Danach wurde Losung unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der gelbe Festkorper (932 mg) wurde an Kieselgel 
mittels eines 90:10:0.1-Gremisches von Methylenchlorid, Methanol und 
Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Dies lieferte 610 
mg (80 % d.Th. iiber beide Stufen) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methylamino- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire 
tert-butylester als farblosen Festkorper; MS : 505 (M+H)+. 



(f) Die Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methylamino-propoxy)-phenyl]- 
3-(naphthalin-2rylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-bulylesters mit 
Benzoylchloridl janalog zu dem in Beispiel 22 (k) beschriebenen 
Verfahren, erg^|b den (3RS,4RS)-4-I4-[3-(Benzoyl-methyl-amino)- 
propoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses 01; MS : 609 (M+H)+. 



(g) In analoger^^eise zu dem in Beispiel 22 (1) beschriebenen 
Verfahren, wurde aus (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Benzoyl-methyl-amino)- 
propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester durch Abspaltimg der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-N- 
Methyl-N- [3- [4-[3-(naphthalin-2-yloxy)-piperidin-4-yl] -phenoxy] -propyl] - 
benzamid als farbloser Festkorper erhalten; MS : 509 (M+H)+. 



In Analogic zu dem in Beispiel 8 (g) beschriebenen Verfahren, 
wurden durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Salzsaure in 
Methanol die folgenden Verbindungen erhalten: 
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1) -Aus (3RS,4RS)-Nicotinsaure 2-[4-[l-tert-Butoxycarbonyl-3- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yl] -phenoxyl-ftthylester das 
Pyridin-3-carboilsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3^Naphthalin-2-ylinethoxy- 
piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper; MS 1 483 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,^llS>4-{4-[2-(Benzo[l,3]dioxol-5-carbonyloxy)-athosy]- 
phenyl}-3-(napHtiiaUn-2-ylmetiioxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylester das i,3-Benzodioxole*5-carbonsaure (3RS,4RS)*2-[4*(3* 
Naphthalin-2-ylmethosy-piperidin-4-yl)-pheno3^]-athylester 
Hydrochlorid als farbloser Festk5rper; MS : 526 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy).4-{4-[2-(thiophen-3- 
carbonyloxy)-athoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester 
das Thiophen.3-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2- 
yhnethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid als 
farbloser Festkorper; MS : 488 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-3-{Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-I2-(thiophen-2- 
carbonyloxy)-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
das Thiophen-2-carbonsaure (3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylinethoxy- 
piperidin'4-yl)-phenoxy]-athylester Hydrochlorid als farbloser 
Festkorper; MS : 488 (M+H)+; 

5) - aus 4-[4-[2-(Furan-3-carbonyloxy)-athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Furan-3- 
carbonsaure 2-[(3RS,4RS)-4-[3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-4-yl]- 
phenoxyl-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 472 
(M+H)+; 

6) - aus 4-[4-t2-(Furan-2-carbonyloxy)-athoxy]-phenyl)-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das Furan-2- 
carbonsaure 2- [(3RS,4RS)-4-I3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-4-yl]- 
phenoxyl-athylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 472 
(M+H)+; 

7) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[2-I(RS)- und (SR)-Methoxy- 
phenyl-acetoxyl-athoxyl-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters das Gemisch des (RS)- und (SR)- 
Methoxy-phenyl-essigsaure (3RS,4RS)-2- [4-(2-Naphthalin-2-ylinethoxy- 
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piperdin-4-yl)-phenoxy]-fithylester Hydrobromids als braunlicher 
Festkorper; MS: 526 (M+H)+; 

8) - aus (3RS,4RS)-4-[4-[2-{2-Methylsulfanyl-benzoyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das 2-Methylsulfanyl-ben2oesaure (3RS,4RS)-2-l4-(3- 
naphthalm-2-yl-methoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]-athylester 
Hydrochlorid als beigefarbener Festkorper; MS : 528 (M+H)+; 

9) - aus (3RS,4RS))-4.{4-[2-[(RS)- und (SR)-2-Methylsulfinyl- 
benzoyloxyl-athoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (RS)- und (SR)-2-Methylsulfinyl- 
benzoesaure (3RS,4RS)-2-[4-(2-Naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)- 
phenoxyl-athylester Hydrochlorids als farbloser Festkorper; MS : 544 
(M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
in analoger Weise wie unter Beispiel 24 (1) beschrieben, unter 
Verwendung von N-Athyl-N -(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid 
Hydrochlorid (EDC) als Kondensationsmittel wie folgt hergestellt: 

(a) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-Sthoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmetho3^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Pyridin*3- 
carbonsfiiire der (3RS,4RS)-Nicotinsfiure 2-[4-[l-tert-Butoxycarbonyl-3- 
(naphthalin-2-ylniethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-athylester als 
farbloser Festkorper; MS : 481 (M-C4H9COO)+. 

(b) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3.(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester und Piperonylsaure 
der (3RS,4RS)-4-{4-[2-(Benzo[l,3]dioxol-5-carbonyloxy)-fithoxy]-phenyl).3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper; MS : 626 (M+H)+. 

(c) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylniethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Thiophen-3- 
carbonsaure der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[2- 
(thi6phen-3-carbonyloxy)-athoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper; MS : 587 (M)+. 
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(d) Aus (3RS,4RS)-4-l4.(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin.2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Thiopheii-2- 
carbonsaure der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-[2- 
(thiophen-2-carbonyloxy)-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

5 butylester als farbloser Festkorper; MS : 588 (M+H)+. 

(e) Aus (3RS4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthal^ 
ybnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Puran-3- 
carbonsfiure der 4-[4-[2-(Furan-3-carbonyloxy)-fithoxy]-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 

10 farbloser Festkorper; MS : 572 (M+H)+, 

(f) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy).phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und Furan-2- 
carbonsaure der 4-[4-[2-(Furan-2-carbonyloxy)-fithoxy]-phenyl}-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 

15 farbloser FestkSrper; MS : 572 (M+H)+. 

(g) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und (RS)-a- 
Methoxyphenylessigsaure das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[2-[(RS)- und 
(SR)-Methoxy-phenyl-acetoxy]-athoxy]-phenyll-3-(naphthalin-2- 

20 ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol; 
MS: 648 (M+Na)+. 

(h) Aus (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 2- 
Methylsulfanylbenzoesaure der (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Methylsulfanyl- 

25 benzoyloxy)-athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper; MS : 628 (M+H)*^. 

(i) Zu einer Losung von 250 mg (0,4 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-[2-(2-Methyl- 
sulfanyl-benzoyloxy)-athoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 25 ml Methanol wurde eine 

30 Losung von 170 mg (0,8 mMol) Natriummetapeijodat in 2 ml Wasser 
gegeben. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde 8 Stunden lang 
bei 50 ®C geriihrt. Danach wurde das Lbsxmgsmittel tmter 
vermindertem Druck abdestilliert, der Rtickstand zwischen Essigester 
und WsLsser verteilt, die organische Phase uber Natriimisulfat 
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getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Es wurden 230 
mg (90 % d.Th.) roher (3RS,4RS).4-{4.I2-[(RS)- und {SR)-2- 
Methylsulfinyl-benzoyloxy]-athoxy]-phenyl}-3-(naphthalm 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 644 (M+H)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RSH-[4-(3-Morpholin-4-yl-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Morpholin-4-yl-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 461 (M+H)+; 

2) - aus (3Rs!4RS)-4-[4-[3-(2,2-Diinethyl-propionyloxy)-propoxy]- 
phenyl]-3-(naplithalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester der 2,2-Dimethyl-propionsaure (3RS,4RS)-3-[4-(3-Naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]-propylester als farbloser, 
amorpher FestWrper; MS : 476 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,j4RS)-4-[4-(3-Benzoyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin- 
2-ylnjethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester das Benzoesaure 
(3RS,4RS)-3-[4-(3-Napthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl)-phenoxy]- 
propylester Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 496 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-yloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-yloxy)-piperidin als farbloser, amorpher 
Festkorper; MS : 424 (M+H)+; 

5) - aus (3RS,4RS)-3-(2-Methoxy-benzyloxy)-4-[4-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-(2-Methoxy-benzyloxy)-4-{4-naphthalin-2-ylmetho3q^- 
phenyD-piperidin Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 454 
(M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 
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(a) Eine Losung von 200 mg (0.35 mMol) (3RS,4RS)-4.[4-(3- 
Methylsiilfonyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmetho^ 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester in 1 ml Essigester wurde mit 60 
\sl Morpholin versetzt und 3 Stunden lang unter Riickflufi gekocht. 

5 Anschliefiend wurde die Reaktionslosung mit 5 ml Essigester verdunnt 
nnd zweimal mit je 1 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
extrahiert. Die organischen Phasen wxirden liber Magnesiumsulfat 
getrocknet, miter vermindertem Druck eingedampft imd am 
Hochvakuum getrocknet. Das farblose Ol (169 mg) wurde an Kieselgel 

10 unter Verwendung von Essigester als Eluierungsmittel 

chromatographiert. Es wurden 142 mg (3RS,4RS)-4-[4-(3-Morpholin-4- 
yl-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in Form weisse Kristalle erhalten; MS : 561 
(M+H)+. 

15 (b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Pivalinsaurechlorid der (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2,2-Dimethyl-propionyloxy)- 
propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 

2D tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 576 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzoyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 

25 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; Rf : 0.84 (Si02, Hexan:Essigester=l:l), 

(d) Ein Gemisch aus 1.0 g (3.41 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaTire tert-butylester, 471 mg (34.1 
mMol, 10 eq) Kaliumcarbonat und 607 ml (5.11 mMol, 1.5 eq) 

30 Benzylbromid in 30 ml Dimethylformamid wiu-de 2 Stunden lang bei 

Raumtemperatur und 15 Stunden lang bei SO"* C geriihrt. AnschlieBend 
wurden erneut 471 mg (34.1 mMol, 10 eq) Kaliumcarbonat und 607 ml 
(5.11 mMol, 1.5 eq) Benzylbromid zugegeben xmd fOr weitere 6 Stunden 
bei 80** C geriihrt. Das auf Raimitemperatur abgekiihlte 

35 Reaktionsgemisch wurde auf 300 ml einer EisAVasser-Mischimg 
gegossen und dreimal mit 250 ml Essigester extrahiert. Die 
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orgamschen Phasen wurden je einmal mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-L5sung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, iinter vennindertem Druck eihgedampft und am 
Hochvakuum getrocknet. Das gelbe Ol (1.82 g) wurde an Kieselgel 
mittels eines Laufinittelgradienten von 4:1 bis 3:2 eines Gremisches von 
Hexan nnd Essigester als Elmerungsmittel aufgetrennt. Es wurden 620 
mg (72 % d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester erhalten, das nach Umkristallisation aus 
einem Gemisch von Methylenchlorid und Hexan 361 mg (28 % d.Th.) 
als weisses, kristallines Produkt vorlag; MS : 383 (M)"*". 

(e) In analoger Weise wie in Bdspiel 22 (i) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Benzylo3gr-phenyl)-3-hydroxy-piperidin- 
1-carbonsaure teit-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin der 
(3RS,4RS)-4-(4-Ben2yloxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-yloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser, amorpher Festkorper 
erhalten; MS : 523 (M)+. 

(f) In Analogie zu dem im Beispiel 14 beschriebenen Verfahren, wurde 
durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin 
in Gegenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4- 
(naphthalin-2-ylmethoxy )-phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 434 (M+H)'*'. 

(g) In Analogie. zu dem im Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren, 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
Methojqybenzylchlorid der (3RS,4RS)-3-(2-Methoxy-benzyloxy)-4-[4- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 554 (M+H)*^. 

Beispi?} go 

In analoger Weise wie in Beispiel 25 (b) beschrieben, wurden 
durch Abspaltung des 2,2,2-Trichlorathylcarbamats durch Behandlung 
mit Zink in Eisessig die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS, 4RS)-4-[4-(3-Carbamoyloxy-propoxy)-phenyl].3- 
(naphthalin-2-ylmetho:^)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
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athylester der (3RS,4RS)-Carbaininsaure 3-{4-[3-(Naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy}-propylester als farbloser 
Festkdrper; MS : 435 (M+H)-*-; 

2) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(pyriclin-2- 
ylcarbainoyloxy)-propoxyl -phenyl) -piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlor-athylester der (3RS,4RS)-Pyridin-2-yl-carbaininsaure 3-{4-[3- 
(Naphthalin-2-ylinetho3^)-piperidin-4-yl]-pheno3ty}-propylester als 
farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-l3-(2-pyridin-2- 
ylcarbainoyloxy-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsavire 2,2,2-trichlor- 
athylester der Pyridin-2-yl-carbaminsaure (3RS,4RS)- 2-[3-[3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athylester als 
farbloses Ol; MS : 498 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-[3-(2-Carbamoyloxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
athylester der Carbaminsaure (3RS,4RS)- 2-[3-[3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pheno^] -athylester als farbloser, amorpher 
Festkorper; MS : 421 (M+H)+; 

5) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[3- 
[2-l(RS)- und -l(SR)-tetrahydro-pyran-2-ylo3qrl-athoxy]-phenyl]-piperidin- 
1-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylesters unter gleichzeitiger 
Abspaltung der THP-Gruppe das (3RS,4RS)-2-l3-l3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athanol als farbloser, amorpher 
Festkorper; MS^: 378 (M+H)+; 

6) - aus (3RSi4RS)-4-I3-(2-Benzoylo3iy-atho3Qr)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathyle8ter der 
Benzoesaure (3RS,4RS)-2-t3-(3-Naphthalin-2-ylinetho3qr-piperidin-4-yl]- 
phenoxyl-ath^^ster als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 482 
(M+H)+; V- 

( 7) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{3-l3-(pyridin-2- 
ylcarbamoylo:iry)-propoxyl -phenyl) -piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester der (3RS,4RS)-Pyridin-2-yl-carbaminsaure 3-{3-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -phenoxyl-propylester als 
farbloser, amorpher FestkSrper; MS : 512 (M+H)"*-; 
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8) - axis (3RS,4RS)-4-[3-(4-Benzoyloxy-butoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylinetho3cy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester das 
Benzoesaiire (3RS,4RS)-4-[3-[3-(naphthalin-2-yloxy)-piperi(iin-4-yl]- 
phenoxyl-butylester als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 510 
5 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten 2,2,2-Trichlor&thylcarbamate 
wurden wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (a)*(c).Wos beschrieben, 
wurde wie folgt verfahren: 

10 (a) Axis l*Benzyl-4-piperidon und 3-Jodanisol wurde das l-Benzyl-4-(3- 
methoxy-phenyl)-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper erhalten; Rf : 
0.18 (Si02, Methylenchlorid:Essigester=l:l). Die anschliefiende 
Elimination mittels p-Toluolsulfonsaure lieferte das l-Ben2yl-4-(3- 
methoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als farblosen Festkorper; 

15 MS : 279 (M)+ . Die darauflFolgende Hydroborierung ergab das 1-Benzyl- 
4-(3-methoxy-phenyl)-piperidin-3-ol als farbloses Pulver; MS : 297 (M)+ . 

In analoger Weise wie in Beispiel 44 (d)-(i) beschrieben, wurde 
weiter wie folgt verfahren: 



20 (b) Durch Spaltung des Methylathers mittels Bortribromid in Methylen- 
chlorid wurde aus dem l-Benzyl-4-(3-methoxy-phenyl)-piperidin-3-ol 
das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(3-hydro3Qr-phenyl)-piperidin-3-ol als 
hellgelber Festkorper erhalten; MS : 283 (M)+. Die Alkylienmg mit rac- 
2-(2-Iod-athoxy)-tetrahydro-pyran in Gegenwart von Kaliiimcarbonat 

25 ergab ein Gemisch des (3RS,4RS)-l-BenzyM-[3-[2-[(RS)- und -[(SR)- 

tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxy] -phenyl] -piperidin-3-ols als farbloses 
01; MS : 410 (M-H)+ . In analoger Weise wie in Beispiel 22 (i) 
beschrieben, wurde durch anschlieBende Alkylierung mit 2- 
BrommethylnaphthaUn ein Gemisch des (3RS,4RS)-l-Benzyl-3- 

30 (naphthaUn-2-yhnethoxyH-[3-[2-[(RS)- und .[(SRHetrahydro-pyran-2- 
yloxyl-athoxyl-phenylj-piperidins als farbloses Ol erhalten; MS : 552 
(M)+. In analoger Weise wie in Beispiel 25 (a) beschrieben, wurde d€mn 
durch Abspaltung der Benzylgruppe mittels Chlorameisensaure-2,2,2- 
trichlorathylester und Kaliumcarbonat ein Gremisch des (3RS,4RS)-3- 
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(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[3-[2-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy] -athoxyl-phenyl] -piperidin-l-carbonsaure 2,2 ,2-trichlor- 
athylesters erhalten; Rf : 0.60 (Si02, Methylenchlorid:Essigester=2:l)* 
Durch die darauffolgende Abspaltung der THP-Gruppe mittels p- 

6 Toluolsulfonsaure wurde der (3RS,4RS)-4-[3-(2-Hydroxy-athoxy)- 

phenyl]-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire 2,2,2- 
trichlor-athylester erhalten. In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) 
beschrieben, wurde schlieBlich diirch Umsetzung mit Pyridin-2- 
carbonylazid der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[3-(2-pyridin- 

10 2-ylcarbamoyloxy-fithoxyl-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlor-athylester erhalten; Rf : 0.45 (Si02, 
Methylenchlorid:E8sigester=9:l). 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Benzyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ols 

15 mit rac.-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydro-pyran das (3RS,4RS)-l-Benzyl-4- 
{4-[3-[(RS) und (SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-phenyl)- 
piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 426 (M+H)+. Die 
anschlieBende Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, nach dem 
im Beispiel 12 (b) beschriebenen Verfahren ergab das (3RS,4RS)-1- 

20 Benzyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-l3-[(RS)- und (SR)-tetrahydro- 
pyran-2-yloxy]-propoxy]-phenyl}-piperidin als farblosen Festkorper; MS 
: 566 (M+H)"^. Die weitere Umsetzung mit Chlorameisensaure 2,2,2- 
trichlorathylester, analog Beispiel 12 (c), lieferte den (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-[(RS)- und (SR)-tetrahydro-pyran-2- 

ffi yloxy] -propoxy] -phenyl} -piperidin-l-carbonsaure 2 ,2 ,2-trichlor- 

athylester als farblosen Festkorper; MS : 672 (M+Na)+. Die Abspaltung 
der THP-Gruppe mittels p-Toluolsulfonsaure, analog Beispiel 44 (h), 
ergab den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 

30 farblosen Festkorper; MS : 583 (M+NH4)+. In analoger Weise wie in 
Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde schlieBlich durch Umsetzung mit 
Natriumisocyanat der (3RS, 4RS)-4-[4-(3-Carbamoyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylmetho3^)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlor-athylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 609 (M+H)+. 

35 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetzxmg des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3- 
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(naphthaKn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire 2,2,2-trichlor- 
athylesters mit Pyridin-2-carbonylazid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-{4-l3-(pyridin-2-ylcarbamoylbxy)-propo^^ 
piperidin-l-carbonsfiure 2,2,2-trichlor-athylester als farbloser 
Festkorper erhalten. 

(e) In analoger Weise wie im Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[3-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll-3- 
(naphthaUn-2"ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
fithylesters mit Natriumisocyanat der (3RS,4RS)-4-l3-(2-Carbamoyloxy- 
fithoxy)-phenyll-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfim^ 
2,2,2-trichlor-athylester als farbloser FestkSrper erhalten; Rf : 0.40 
(Si02, Methylenchlorid: Methanol=9:l), 

(f) In analoger Weise wie im Beispiel 22 (k) beschrieben, wnrde dnrch 
Acylierimg des (3RS,4RS)-4-[3-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyll.3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor- 
fithylesters mit Benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-I3-(2-Benzoyloxy-fithoxy)- 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2- 
trichlorathylester als farbloses Ol erhalten. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 14 beschrieben, wnrde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-l-Ben2yl-4-(3-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ols 
mit rac.-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydro-p3rran in Gegenwart von 
Kalixmicarbonat ein Gemisch der diastereomeren Racemate des 
(3RS,4RS)-l-Benzyl-4-l3-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-propoxyl-phenyl)- 
piperidin-3-ols als farbloses 01 erhalten; Rf : 0.38 (Hexan:Aceton=l:l). 
Die anschliefiende Allqrlierung mit 2-Brommethylnaphthalin, analog 
zu Beispiel 12 (b), ergab ein Gremisch der diastereomeren Racemate des 
(3RS,4RS)-l-Benzyl-3-(naphthalin-2-ybnethoxy)-4-{3-[3-(tetrahydro. 
pyran-2-yloxy)-propoxyl-phenyl)-piperidins als farbloses 01; MS : 566 
(M+H)+. Die darauflfolgende Umsetzxmg mit Chlorameisensaiire 2,2,2- 
trichloathylester, analog zum Beispiel 12 (c), lieferte ein Gemisch der 
diastereomeren Racemate des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{3- [3-( tetrahydro-pyran-2-yloxy)-propoxy] -phenyl) -piperidin- 1- 
carbonsatire 2,2,2-trichlorathylesters, das ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung mit p-Toluolsulfonsaure, analog zmn Beispiel 53 (c), 
zum (3RS,4RS)-4-[3-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlorathylester imigesetzt 
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wurde. SchlieBlich wurde durch Umsetzung xnit Pyridin.2- 
carbonylazid, in analoger Weise wie im Beispiel 24 (m) beschrieben, der 
(3RS,4RS).3.(NaphthaKn.2.ylinethoxy).4.{3.[3.(pyiidin"2. 
ylcarbainoyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin.l-carbonsaure 2,2,2- 
5 trichlorathylester als farbloses Ol erhalten; Rf : 0.55 (Methylenchlorid: 
£ssigester=l:l). 

(h) In analoger Weise wie im Beispiel 14 beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS).l.Benzyl-4-(3.hydroxy-phenyl).piperidin.3.ols 
mit rac.-2-(4.Brom.buto3Ey).tetrahydro-pyran [S.W.Baldwin et al., 

10 J.Org.Chezn. 1985, 50, 4432.4439] und weiter wie unter (g) beschxieben, 
der(3RS,4RS).4.I3.(4.Hydroxy.butoxy).phenyl].3-(naphthalin.2. 
ylmethoxy)-piperidin-l.carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 
farbloser Festkorper erhalten; Rf : 0.50 (Methylenchlorid:Essig. 
ester=9:l). Die anschlieflende Acylierung mit Benzoylchlorid, analog 

15 zum Beispiel 22 (k), lieferte den (3RS,4RS)-4-[3-(4-Benzoyloxy.butoxy)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2* 
trichlor-athylester als farblosen Festkorper; Rf : 0.85 (Si02, 
Methylenchlorid:Essigester=95:5) 

P^ispiiel gl 

20 In Analogic zu dem in Beispiel 10 (b) beschriebenen Verfahren, 

wurden d\irch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Axis (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2"ylmethoxy)"4.[4.(2.oxo-2-phenyl- 
athoxy)-phenvl]-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester das (3RS,4RS)-2- 

25 [4.[3-(NaphtHaUn-2-yloxy)-piperidin-4-yl].phenoxy]-l- 

Hydrobromid^^s farbloser Festkorper; MS : 452 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS).4.[4"(2-Benzoyloxy-athoxy).phenyl].3-(2.methor5r- 
benzyloxy).piperidin.l"Carbonsaure tert-butylester das Benzoesaure 
(3RS,4RS).2.[4.l3.(2.methoxy.benzyloxy)-piperidin.4-yl].phenoxy]. 

30 athylester Hydrobromid als beigefarbener FestkSrper; MS : 462 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS).4-[4.([l,3]Dioxolan-2-ylmethoxy)-phenyl]"3- 
(naphthalin.2"ylmethoxy)-piperidin.l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-(4-[l,31Dioxolan-2.ylmethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy).piperidin als gelblicher Festkbrper; MS : 420 (M+H)+. 
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Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise zu dem im Beispiel 14 beschriebenen Verfahren 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy- 

5 phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Allylbromid in 

Gegenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsanre tert-butylester als farbloser FestkSrper 
erhalten; Smp.: 113 ''C (Hexan). 

(b) In Analogie zu dem in Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren wurde 
10 durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethylnaphthalin 
der (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
474 (M+H)+. 

15 (c) Ein Gemisch von 400 mg (0.8 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester, 0.2 
ml Triathylamin, 0.5 ml Wasser und 78 mg Tris-(triphenylphosphin)- 
rhodiimi(I)chlorid in 10 ml Athanol wurde 1 Stimde lang unter 
RiickfluB geriihrt. Der zxmi Teil gebildete (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy- 

20 phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- l-carbonsaure tert- 
butylester (30% d.Th.), MS : 434 (M+H)+, wurde chromatographisch 
abgetrennt und in der folgenden Stufe eingesetzt. 

(d) In analoger Weise zu dem im Beispiel 14 beschriebenen Verfahren 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3- 
25 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Phenacylbromid in Gregenwart von KaUtimcarbonat der (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-oxo-2-phenyl-athoxy)-phenyl]- 
piperidin- l-carbonsaure tert-butylester als gelblicher Festk5rper 
erhalten; MS : 551 (M)+. 

30 (e) In Analogie zu dem in Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren wurde 
durch AlkyUerung eines Gemisches des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[2- 
[(RS)- \md -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-athoxy]-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 53 (a)] mit 2- 
Methoxybenzylchlorid der (3RS,4RS)-3-(2-Methoxy-benzyloxy)-4-l4-[2- 
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[(RS)- und [(SR)-tetrahydro-pyran-2-ylosyl-fithoxy]-phenyl}-piperidin^ 
carbonsfiure tert-butylester als farbloses Ol erhalten. 

(f) In Analogie zu dem in Beispiel 53 (c) beschriebenen Verfahren 
wurde d\irch Spaltung des THP-Athers aus dem (3RS,4RS)-3-(2- 

5 Methoxy-benzyloxy)-4-{4-[2-[(RS)- und [(SR)-tetrahydro-p3n:an-2-yloxy]- 

athoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der (3RS,4RS)-4- 
[4-(2-Hydro:^-athoxy)-phenyl]-3-(2-inethoxy-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester erhalten. 

(g) In Analogie zu dem in Beispiel 22 (k) beschriebenen Verfahren 

10 wurde durch Acylienmg des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]- 
3-(2-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters der 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzoyloxy-athoxy)-phenyl]-3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblose, viskose Flussigkeit 
erhalten; MS : 562 (M+H)+. 

15 (h) In analoger Weise zu dem im Beispiel 14 beschriebenen Verfahren 
wurde durch Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl-l,3- 
dioxolan in Gegenwart von Kaliximcarbonat der (3RS,4RS)-4-[4- 
([l,3]Dioxolan-2-ylmethoxy)-phenyll-3'hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 

20 tert-butylester als farbloser Festkdrper erhalten; Smp.: 136-137 ''C 
(Hexan). 

(i) In Analogie zu dem in Beispiel 3 (c) beschriebenen Verfahren wurde 
durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-([l,3]Dioxolan-2-ylmethoxy)- 
phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
25 Brommethylnaphthalin der (3RS,4RS)-4-[4-([l,3]Dioxolan-2-ylmethoxy)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 520 (M+H)+. 

Beispiel 62 

Eine Losung von 210 mg (0.425 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor- 
30 phenyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 18 ml Methanol wurde mit 12 ml 1 N Salzsaure 
versetzt und fiber Nacht bei 50** C geruhrt. AnschlieBend wurde die 
Losung unter vermindertem Druck eingedampft, der Ruckstand in 
warmem Toluol aufgenommen und wiederum eingedampft, wobei das 
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Produkt auszufallen begaim. Es wurden 153 mg (84% d.ThO 
(3RS,4RS,5SRM.(4-Chlor-phenyl)-3-naphthaUn-2.ylmetho^^ 
piperidin Hydrochlorid als farbloser Festkorper erhalten. MS : 252 (M- 
Naphthylmethyl)+ . 

5 Der als Ausgangsverbindimg eingesetzte (3RS,4RS,5SR).4.(4. 

Chlor-phenyl)"3-naphthalin-2-ylinethoxy-5-propyl-piperidin.l. 
carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise zu dem von A.Ziering et al. in J.Org.Chem. 22, 
1521-1528 (1957) beschriebenen Verfahren zur Herstellung von 

10 Piperidin-4-onen aus den entsprechenden Acrylsaureestem durch 
Umsetzung mit Methylamin oder Benzylamin, Reaktion mit 
Acrylsaureathylester oder -methylester, Cyclisierung und schlieBlich 
Decarbalkoxylierung wurde ausgehend von 2-Propyl-aciylsaure- 
athylester und Methylamin das (3RS)-l-Methyl-3-propyl-piperidin-4-on 

15 als farbloses Ol erhalten; Rp 0.38 (Si02, Methylenchlorid:Methanol= 
95:5). 

(b) Zu einer auf -78** C gekiihlten Losung von 25.68 g (134 mMol) 1-Brom- 
4-chlor-benzol in 250 ml tert-Butylmethylather wurden innerhalb von 30 
Minuten 83,8 ml (134 mMol) n-BuLd (1.6 N in Hexan) getropft. Nach 

20 beendeter Zugabe wurde 1 Stimde lang bei -78"^ C nachgenihrt. Danach 
wiarde eine Losung von 10.41 g (67.05 mMol) (3RS)-l-Methyl-3-propyl- 
piperidin-4-on in 100 ml tert-Bulylmethylather bei -70 bis -65® C 
zugetropft. Nach dem Zutropfen wurde 2 Stunden lang bei -78° C 
gertihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Eis 

25 gegossen, das Gemisch in einen Scheidetrichter uberfuhrt und die 

organische Phase abgetrennt. Die w&Brige Phase wurde mit Essigester 
extfahiert, und anschliefiend wurden die vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsulfat getrocknet und unter venmndertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt an Kieselgel unter 

ao Verwendimg eines 95:5:0. 1-Gemisches von Methylenchlorid, Methanol 
und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 
15.9 g (88% d.Th.) (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-l- 
methyl-3-propyl-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 
267 (M)+ . 
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(c) Eine Losung von 13.68 g (51.06 mMol) (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-4-(4. 
Chlor-phenyl)-l-methyl-3-propyl-piperidin-4-ol in 67 ml 
Trifluoressigsfiure wurde 18 Stunden lahg unter RuckfluB gekocht. 
Danach wurde die Reaktionslosung unter verznindertem Druck 

5 eingedampft. Der Rxickstand wurde zwischen einer gesattigten 

Natriumcarbonat-Losung und Ather verteilt, die abgetrennte waBrige 
Phase mit Ather nachextrahiert und schlieBlich die vereinigten 
organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohprodukts 

10 und Auftrennung der isomeren Olefine wurde an Kieselgel unter 

Verwendung eines 96:4-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol 
als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 9.71 g (76% d.Th.) 
(RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-3-propyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin, 
MS : 249 (M)+ , und 1.74 g 4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-5-propyl-l,2,3,6- 

15 tetrahydro-pyridin, MS : 248 (M-H)+ , jeweils als gelbliches 01 erhalten. 

(d) Zu einer Suspension von 9.7 g (39 mMol) (RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-l- 
methyl-3-propyH,2,3,6-tetrahydro-pyridin in 80 ml 1,2-Dimethoxyathan 
wurden spatelweise 2.23 g (60 mMol) Natrixmiborhydrid gegeben, so daB 
die Temperatur nicht iiber 35** C stieg. AnschlieBend wurden wfihrend 

20 45 Minuten 13.2 ml Bortrifluorid-Atherat, gelost in 15 ml 1,2- 

Dimethoxyathan zugetropft und danach das Reaktionsgemisch 2 
Stimden lang bei Raumtemperatur geruhrt. In der Folge wurde 
zunachst eine Losung von 15.65 g (277 mMol) Kahumhydroxid, gelost in 
60 ml Wasser, bei ca. SO"* C langsam zugetropft und danach iimerhalb 

25 von 15 Minuten 11.22 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxid-Losung, 
wobei die Temperatur auf 40'' C anstieg. AnschlieBend wurde 2.5 
Stunden lang xmter RuckflxiB gekocht. Zur Aufarbeitung wurde das 
abgekiihlte Reaktionsgemisch tiber Dicalit filtriert und dieses mit 
Essigester nachgewaschen. Die erhaltene Losung wurde mit je 100 ml 

so Essigester und Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und 
dann die waBrige Phase mit 100 ml Essigester nachextrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat 
getrocknet imd unter vermindertem Druck eingedampft. Zur 
Reinigimg des Rohprodukts wurde an Kieselgel unter Verwendung 

35 eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als 

Eluienmgsmittel chromatographiert. Es wurden 8.64 g (73% d.Th.) 
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(3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-l-methyl-5-propyl-piperidin-3-ol als 
farbloser Pestkorper erhalten; MS : 267 (M)+. 

(e) Das Gemisch von 7.19 g (26.85 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-l-inethyl-5-propyl-piperidin-3-ol, 5.96 g (80.7 mMol) 

6 Lithiumcarbonat und 14.22 g (67.1 mMol) Chlorameisensaure-2,2,2- 

trichlorathylester in 200 ml Toluol wurde wahrend 8 Stunden bei 105° C 
gertihrt. Ziir Aufarbeitung wurde das abgektihlte Reaktionsgemisch 
mit waBriger Natriumcarbonat-Losung und Essigester versetzt. Die 
organische Phase wurde abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet 

10 und unter vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des 
Rohprodukts wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 1:1- 
Gremisches von Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 13.05 g (80%.d.Th.) (3RS,4SR,5SR)-4-(4- 
Clilor-phenyl)-3-propyl-5-(2,2,2-trichlor-fithoxyciurbony 

15 carbonsaure-2;2!;2-trichlor-athylester als gelbliches Ol erhalten; MS : 
621 (M+NH4)+. 

(f) Das Gemisch von 13.05 g (21.6 mMol) (3RS,4SR,5SR)-4-(4.Chlor- 
phenyl)-3-propyl-5-(2,2,2-trichlor-ftthoxycarbonyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure 2,2,2-trichlor-fithylester und 14.5 g Zink in 200 ml Eiessig 

20 wurde wShrend 15 Stunden im Ultraschallbad behandelt. Um die 

Reaktion zu vervollstandigen wurden anschliefiend nochmals 5 g Zink 
hinzugefiigt imd weitere 5 Stxmden im Ultraschallbad belassen. Zur 
Aufarbeitung wurde das Zink abgesaugt, der Rtickstand mit Eisessig 
nachgewaschen und die Losung unter vermindertem Druck zur 

25 Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde zwischen 1 N NaOH und 
Essigester verteilt, dann die abgetrennte waBrige Phase nochmals mit 
Essigester extrahiert und schlieBlich die vereinigten organischen 
Phasen unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene 
Rohprodukt wurde aus Difithylather kristallisiert und ergab 3.0 g (55% 

30 d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-propyl-piperidin-3-ol als 

farblose Kxistalle; MS : 253 (M)***. Zur Reinigung der Mutterlauge wurde 
an Kieselgel unter Verwendung eines 90:10:0.1-Gemisches von 
Methylenchlorid, Methanol imd Ammoniak als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden weitere 1.1 g (20% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)- 

35 4-(4-Chlor-phenyl)-5-propyl-piperidin-3-ol erhalten. 
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(g) Eine Losung von 3.05 g (12.0 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-5-propyl-piperidin-3-ol in 20 ml Dimethylfonnamid wurde bei 0"* 
C mit 1.34 g (13.2 mMol) Tri&thylamin und 3.02 g (13.8 mMol) Di-tert- 
butyldicarbonat versetzt und wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt, AnschlieBend wurde das Dimethylformamid im 
01p\impenvakuum abdestilliert und zur Reinigung des Ruckstandes an 
Kieselgel unter Verwendung eines 99:1-Gemisches von Methylen- 
chlorid und Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 3.92 g (92% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)'3-hydroxy- 
5-propyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 297 (M.C4H8)+. 

(h) Zu einer Losung von 200 mg (0.56 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-hydroxy-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
188 mg (0.85 mMol) 2-Brommethylnaphthalin in 10 ml Dimethyl- 
formamid wurden 37 mg (0.85 mMol) Natriimihydrid (55%ige 
Dispersion in WeiBol) gegeben vmd die Reaktionsmischung 5 Stimden 
lang bei Raumtemperatxir genihrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch im Olpumpenvakuum eingedampft, der Ruckstand 
zwischen Wasser und Ather verteilt und danach die abgetrennte 
Wasserphase funfinal mit je 50 ml Ather ausgeschtittelt. Die 
vereinigten Atherextrakte wurden mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet imd unter 
vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohproduktes 
wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 96:4-Gemisches von 
Toluol und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wxirden 215 mg (77% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3. 
naphthalin-2-ylmethoxy-5-propyl-piperidin- 1 -carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 494 (M+H)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy)-5- 
propyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4-(4- 
Chlor-phenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy)-5-propyl-piperidin als gelbliches 
Ol; MS : 252 (M-Methoxybenzyl)-^; 
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2) - aus (3RS,4RS,5SR)-4-(4-CWor-phenyl)-3-(l-athyl-lH-ben2imida2ol- 
2-ylmethoxy)-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS,5SR)-4-(4.CMor-phenyl)-3-(l-fithyl.lH-benzm^ 
yhnetho:^)-5-propyl-piperidin Hydrochlorid ale farbloser FestkQrper, 
MS: 412 (M+H)+. 

Die als Aiisgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wie folgt erhalten: 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wurde dtirch 
Alkyliemng des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-hydroxy-5-propyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 4-Methoxybenzylchlorid 
der (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy)-5-propyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 416 (M-C4H9)+- 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung von (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-hydroxy-5-propyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 2-Chlormethyl-l-athyl-lH- 
benzoimidazol [Acta Pol. Pharm. 1977, 34(4), 359-3691 der (3RS,4RS,5SR)- 
4-(4-Chlor-phenyl)-3-(l-athyHH-benzimidazol-2-ylmethoxy)-5-propyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 
495 (M+H)+. 

Pgjjgpiel 64 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben, wurde dtirch 
Behandlung von (3RS,4RS,5SR)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-5-propyl-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilanylathylester mit Tetrabutylammoniumfluorid-Losung 
das (3RS,4RS,5SR)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-5-propyl-piperidin als fast farbloser Festkorper erhalten; MS : 
484 (M+H)+. 

Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3RS,4RS,5SR)-3-(4- 
Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-5-propyl- 
piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilanylathylester wurde wie folgt 
erhalten: 
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(a) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (a)-(d) beschrieben, wurde 
ausgehend von (RS)-l-Ben2yl.3.propyl-piperidin-4.on, MS : 231 (M)+, 
und l-Brom.4-fluorbenzol das (3RS,4RS,5SR)-l-Ben^l.4-(4.fluor- 
phenyl)-5-propyl-piperidin-3-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 
327 (M)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wiu-de durch 
Alkylierung des (3RS,4RS,5SR)-l.Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-5-propyl- 
piperidin-3-ols mit l-Benzyloxy-3-chlonnethyl-naphthalin das 
(3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-3-(4-benzyloxy-naphthalin-2-ybneaioxy).^^ 
fluor-phenyl)-5-propyl-piperidin als gelbes Harz erhalten; MS (ISP): 574 
(M+H)+, 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (d) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung von (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-3-(4-benzyloxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-5-propyl-piperidin mit Chlorameisen- 
saure-p-trimethylsilylathylester [Synthesis 346 (1987)] der 
(3RS,4RS,5SR)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-5-propyl-piperidin- 1-carbonsaure 2-trimethylsilanylathylester 
als hellgelber Sirup erhalten; MS : 628 (M+H)-*-. 

Das als Ausgangsverbindung eingesetzte l-Benzyloxy-3- 
chlonnethyl-naphthalin wurde wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 14 (a) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des 4-Hydro3cy-naphthalin-2-carbonsaurefithylesters 
[J.Agric.Chem SocJapan M, 313 (1950)] mit Benzylbromid der 4- 
Benzyloxy-naphthalin-2-carbonsaure athylester als fast farbloser 
Festkorper erhalten; Rf : 0.53 (Si02, Hexan:Essigester=4:l). 

(b) Die Reduktion des 4-Benzyloxy-naphthalin-2-carbonsaure 
athylesters, analog zu Beispiel 7 (b), lieferte das (4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-yl)-methanol als farblosen Festkorper; Rf : 0.42 (Si02, 
Hexan:Essigester=2: 1). 

(c) Die Chlorierung des (4-Benzyloxy-'naphthalin-2-yl)-methanols, 
analog zu Beispiel 7 (c), lieferte das l-Benzyloxy-3-chlormethyl- 
naphthalin als farblosen Festkorper; MS : 282 (M)+. 



wo 97/09311 



-214- 



PCT/EP96/03803 



Beiispiigli 65 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindxingen hergestellt: 

1) - Aus (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-isopropyl-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4- 
(4-Chlor-phenyl)-5-isopropyl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser FestkSrper; MS : 394 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-5-isobutyl-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4- 
(4-Brom-phenyl)-5-isobutyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 310 (M-Naphthylmethyl)+; 

3) - aus (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-5-inethyl.3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4- 
(4-Fluor-phenyl)-5-methyl-3-naphthalin-2-ylinethoxy-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; Rf : 0.37 (Si02, 
Methylenchlorid:Methanol: Axninoniak=95:5:0. 1); 

4) - aus (3RS,4RS,5SR)-5-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-5- 
Benzyl-4-(4-£luor-phenyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser FestkSrper; MS : 426 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wie folgt erhalten: 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (a)-(h) beschrieben, wurde wie 
folgt verfahren: 

(a) Ausgehend von 2-Isopropyl-acrylsaureathylester und Methylamin 
wurde das (3RS)-l-Methyl-3-isopropyl-piperidin-4-on als farbloses Ol 
erhalten; MS : 155 (M)+ . Durch Umsetzung mit l-Brom-4-chlorbenzol 
wurde das (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-isopropyl-l- 
methyl-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 267 (M)+. 
Die folgende Elimination mittels Trifluoressigsaure und anschliefiende 
chromatographische Trennung ergab die beiden isomeren define, das 
(RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-isopropyl-l-methyM,2,3,6-tetrahydro-p3rridin, 
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MS : 249 (M)+, und das 4-(4-Chlor-phenyl)-5-isopropyl-l-methyl-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin, jeweils als farbloses Ol. Die Hydroborierung des 
(RS)-4-(4-CUor-phenyl)-3-isopropyl-l-methyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyri 
ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-isopropyl-l-methyl- 
piperidin-3-ol al|farblosen Festkorper; MS : 267 (M)+, Die weitere 
Umsetzung mit Chloraineisensaure-2,2,2-trichlor&thylester lieferte den 
(3SR,4RS,5RS).i|(4-Chlor.phenyl)-3-isopropyl-5-(2,2,2.trichl^^^ 
athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als 
gelbUches Ol; MS : 619, 621, 623, 625 (M+NH4)+. Die Abspaltung der 
TROC-Gruppe liit Zink in Eisessig ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-5-isopropyl-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper: MS : 253 
(M)+. Durch Einfuhrung der BOC-Gruppe wurde daraus der 
(3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-hydroxy-5-isopropyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkbrper erhalten; MS : 297 
(M-C4H8)'*". Die Alkylierung schlieBlich mit 2-Brommethylnaphthalin 
lieferte den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-isopropyl-3-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
Festkorper; MS : 437 (M-C4H8)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (a)-(h) beschrieben, wurde wie 
fblgt verfahren: 

(b) Ausgehend von 2-Isobutyl-acrylsauremethylester und Benzylamin 
wurde das (3RS)-l-Benzyl-3-isobutyl-piperidin-4-on als gelbliches 01 
erhalten; MS : 245 (M)+. Durch Umsetzung mit 1,4-Dibrombenzol und 
anschlieflende Elimination mittels Trifluoressigsaure sowie 
chromatographische Trennung wurden die beiden isomeren define, 
das (RS)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-3-isobutyl-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin, MS : 383 (M)+, und das l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-5-isobutyl- 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin, jeweils als braunliches 01 erhalten. Die 
darauffolgende Hydroborierimg des (RS)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-3- 
isobutyM,2,3,6-tetrahydro-pyridins ergab das (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4- 
(4-brom-phenyl)-5-isobutyl-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS : 
401 (M)+. Die weitere Umsetzung mit Chlorameisensaure-2,2,2- 
trichlorathylester lieferte den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl-5- 
isobutyl-3-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
2,2,2-trichlor-athylester als farblosen Festkorper; Rf : 0.25 (Si02, 
Methylenchlorid:Hexan=l:l). Die Abspaltung der TROC-Gruppe mit 
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Zink in Eisessig ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-5-isobutyl- 
piperidin-3-ol als farblosen FestkOrper: MS : 311 (M)"**. Durch 
Einfahrung der BOC-Gruppe wurde daraus der (3RS,4RS,5SR)-4-(4- 
Brom-phenyl)-3-hydroxy-5-isobutyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
5 butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 412 (M+H)+. Die 
Alkylierung schlieBlich mit 2-Brominethylnaphthalin lieferte den 
(3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl).5-isobutyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen Schamn; MS : 552 
(M+H)+. 

10 In analoger Weise wie in Beispiel 62 (b)-(d) beschiieben, wurde wie 

folgt verfahren: 

(c) Aus (RS)-l-Benzyl-3-methyl-piperidin-4-on nnd xind l-Brom-4- 
fluorbenzol wurde das (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-l-BenzyM-(4-fluor- 
phenyl)-3-inethyl-piperidin-4-ol als farbloser Festkorper erhalten; MS : 

15 299 (M)"^. Durch Elimination mittels Trifluoressigsaure und 

anschliefiende chromatographische Trennung wurden die beiden 
isomeren define, das (RS)-l-Ben2yl-4-(4-fluor-phenyl)-3-methyl-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin, MS : 281 (M)+, und das l-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-5- 
methyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin, MS : 281 (M)+, jeweils als 

20 bratmliches Ol erhalten. Die darauffolgende Hydroborierung des (RS)-l- 
Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-3-methyl-l,2,3,6-tetrahydro-pyridins ergab das 
(3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-5-methyl-piperidin-3-ol als 
farblosen Festkorper; MS : 299 (M)+. 

(d) Eine Losung von 600 mg (2 mMol) (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4-(4-fluor- 
25 phenyl)-5-methyl-piperidin-3-ol in 20 ml Methanol wurde mit 60 mg 

PalladiumTKohle (10%ig) bei Raumtemperatur unter Normaldruck 
hydriert. Zur Aufarbeitung wurde der Katalysator abfiltriert, dieser in 
warmem Methanol ausgeriihrt und wieder abfiltriert. Die vereinigten 
Methanol-Losungen wurden unter vermindertem Druck eingedampft. 
30 Das erhaltene Rohprodukt (410 mg) wurde ohne weitere Reinigung in 
der folgenden Stufe eingesetzt. Zu analytischen Zwecken wurde eine 
Probe aus Ather/Hexan umkristaUisiert. Das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-5-methyl-piperidin-3-ol Hydrochlorid wurde in Form farbloser 
Kristalle erhalten; MS : 209 (M)+. 
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(e) Dxirch Einfuhrung der BOC-Schutzgruppe wurde aus dem 
(3RS,4RS,5SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-5-methyl-piperidin-3-olHy 
der (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Muor-phenyl)-3-hydroxy-5-methyl-pi^^ 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 253 (M- 
5 C4H8)'*". Die Alkylierung schlieBlich mit 2-Brommethylnaphthalin 

Ueferte den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-5-methyl-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
Festkorper; MS : 393 (M-C4H8)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 62 (a)-(d) und (g)-(h) beschrieben, 
10 wurde wie folgt verfahren: 

(a) Ausgehend von 2-Benzyl-acrylsaureathylester und Benzylamin 
wurde das (3RS)-l,3-Dibenzyl-piperidin-4-on als gelbliches Ol erhalten; . 
MS : 279 (M)+ . Durch Umsetzung mit l-Brom-4-fluorbenzol wurde das 
(3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-1,3 Dibenzyl-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-4.ol 

15 als farbloser Festkorper erhalten; MS : 375 (M)+. Durch Elimination 
mittels Trifluoressigsaure und anschliefiende chromatographische 
Trennung wurden die beiden isomeren define, das (RS)-l,3-Dibenzyl-4- 
(4-fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin als gelber Festkorper, MS : 
357 (M)+, und das l,5-Dibenzyl-4-(4-fluor.phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 

20 pyridin, erhalten. Die darauffolgende Hydroborierung des (RS)-1,3- 
Dibenzyl-4-(4-fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridins ergab das 
(3RS,4RS,5SR)-l,5-Dibenzyl-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3-ol als 
farblosen Festkorper; MS : 375 (M)+. Die Abspaltung der Benzylgruppe 
erfolgte mittels katalytischer Hydrierung, in analoger Weise wie in 

25 obigem Beispiel beschrieben, und lieferte das (3RS,4RS,5SR)-5-Benzyl-4- 
(4-fluor-phenyl)-piperidin-3-ol als farblosen Festkorper erhalten; MS : 
285 (M)+. Durch Einfuhrung der BOC-Gruppe wurde daraus der 
(3RS,4SR,5SR)-3-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-5-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 329 

30 (M-C4H8)+. Die Alkylierung schlieBlich mit 2-Brommethylnaphthalin 
lieferte den (3RS,4RS,5SR)-5-Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsatire tert-butylester als farblosen 
Schaum; Rf : 0,32 (Si02, Toluol:Essigester=95:5). 
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In analoger Weise zu dem von A.Mann et al. in Sjmth.Comm. 
19(18), 3139-3142 (1989) beschriebenen Verfahren wurden 40 mg (0.08 
mMol) (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(l-athyl.propyl)-5- 

5 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-carbonsaure tert-butylester in 5 ml 
trockenem Methylenchlorid geldst und mit 35 mg (0.16 mMol) 
wasser&eiem Zinkbromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
wahrend 5 Stunden bei Raumtemperatur gertihrtrZur Aufarbeitung 
wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft 

10 und das erhaltene Rohprodukt zur Reinigung an Kieselgel unter 

Verwendung eines 90:10:0.1-Gemi8ches von Methylenchlorid, Methanol 
und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 28 
mg (86% d.Th.) (3SR,4RS,5RS)-4.(4-Chlor-phenyl)-3-(l-athyl.propyl)-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses 01 erhalten; MS : 422 

15 (M+H)+. 

Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-(l-fithyl-propyl)-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 
carbonsaure tert-butylester wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 62 
(a)-(h) beschrieben, wie folgt erhalten: 

20 Ausgehend von 2-(l-Athyl-propyl)-acrylsauremethylester und 

Methylamin wurde das (3RS)-3-(l-Athyl-propyl)-l-methyl-piperidin-4-on 
als farbloses Ol erhalten; MS : 183 (M)+ . Durch Umsetzung mit 1-Brom- 
4-chlorbenzol wurde daraus das (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-(l-fithyl-propyl)-l-'methyl-piperidin-4-ol als farbloser 

25 Festkorper erhalten; MS : 295 (M)-*- . Die anschliefiende Elimination 

mittels Trifluoressigs^Lure und chromatographische Trennung ergab 
die beiden isomeren define, das (RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(l-fithyl- 
propyl)-l-methyM,2,3,6-tetrahydro-pyridin, MS : 277 (M)+, und das 4-(4- 
Chlor-phenyl)-5-(l-athyl-propyl)-l-methyH,2,3,6-tetrahydro-pyridin 

30 jeweils als farbloses Ol. Die darauffolgende Hydroborierung des (RS)-4- 
(4-Chlor-phenyl)-3-(l-athyl-propyl)-l-methyl 1,2,3,6-tetrahydro-pyridins 
ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-( l-athyl-propyl)-l-methyl- 
piperidin-3-ol als farblosen Festkorper; MS : 296 (M+H)+. Die weitere 
Umsetzung mit Chlorameisensaure-2,2,2-trichlorathylester lieferte den 

35 (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-(l-fithyl-propyl)-5-(2,2,2-trichlor- 

athoxycarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-fithylester als 
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farbloses 01; MS : 653 (M+Na)+. Die Abspaltung der TROC-Gruppe mit 
Zink in Eisessig ergab das (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-5-(l-fithyl- 
propyl)-piperidin-3-ol als farblosen Festkiirper: MS : 281 (M)+. Dtirch 
Einfuhrung de^.BOC-Schutzgruppe wurde daraus der (3SR,4RS,5RS)-4- 

5 (4-Chlor-phenyft-3-( l-athyl-propyl)-5-hydroxy-piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 325 (M-C4H8)+. Die 
Alkylierung mit 2-BroininethylnaphthaKn lieferte schlieBlich den 
(3SR,4RS,5RS)4-(4-Chlor-phenyl)-3-(l-athyl-propyl)-5-(naphthaIin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-carbonsanre tert-butylester; Rf : 0.41 (Si02, 

10 Toluol:Essigester=95:5). 

Pgigp^Ql g7 

In anaJoger Weise wie in Beispiel 66 beschrieben, wiirde aus dam 
(3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-isopropyl-5-(4-methoxy-benzylpxy)- 
piperidin-carbonsaure yert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-4-(4"Chlor- 
15 phenyl)-3-isopropyl-5-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin als farbloses 01 
erhalten; Rf : 0.21 (Si02, 

Methylenchlorid:Methanol: Ammoniak=95 : 5 :0 . 1 . 

Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Chlor- 
phenyl)-3-isopropyl-5-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin-carbonsanre tert- 
20 butylester wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, • 
durch Alkylierung des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Chlor-phenyl)-3-hydroxy-5- 
isopropyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters (Beispiel 65) mit 4- 
Methoxy-benzylchlorid erhalten; Rf : 0.39 (Si02, Toluol:Essigester=9:l). 

Beispiel 68 

25 Eine Losung von 60 mg (0.11 mg) (3RS,4RS,5SR)-4-{4-Brom-phenyl)- 

5-methoxymethyl-3-(naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 5 ml Methylenchlorid wurde mit 2 ml 2 N 
Chlorwasserstoff in Methanol versetzt und 2 Stunden lang bei 
Raxmitemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die 

30 Reaktionslosung unter vermindertem Druck eingedampf. Der 

Rtickstand wurde aus Diathylather vimkristallisiert und ergab 53 mg 
(98% d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom.phenyl)-5-methoxymethyl-3- 
naphthalin-2-yl-methoxy-piperidin Hydrochlorid als farblosen 
Festkorper; MS : 442 (M+H)+. 
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Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom- 
phenyl)-5-methoxymethyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-pi^^ 
carbonsaure tert-butylester wurde wie fblgt erhalten: 

(a) Eine L6sung von 7.45 g (33.7 mMol) (3RS,4RS)-l-Benzyl-3- 

5 hydroxyinethyl-piperidin-4-ol xznd (3SR,4RS)-l-Benzyl-3-hydroxyinethyl- 
piperidin-4-ol [E Jaeger aind J.H.Biel, J.Org.Chem. 30(3), 740-744 
(1965)], 10.89 g (39.6 mMol) tert-Butyldiphenylchlorsilan, 3.44 g (50.5 
xnMol) Ixnidazol iind 0.2 g (1.6 mMol) 4-Dimethylaminopyridin in 80 ml 
Dimethylformamid wurde in Gegenwart von Molekularsieb (4 A) 5 Tage 

10 lang bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitxmg wurde das 
Molekularsieb abgesaugt und die Losxmg im Olpumpenvakuxmi 
eingedampft. Der Ruckstand wurde viermal in einem Gemisch von 
Ather und Methylenchlorid digeriert, die erhaltenen L5stingen 
vereinigt, aiber Natriximsulfat getrocknet und unter vermindertem 

15 Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde zur Reinigung an Kieselgel 
unter Verwendung eines 98:2-Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 8.23 g 
(53% d.Th.) eines Gemisches des (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-l-Benzyl-3- 
(tert-butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-piperidin-4-ols als farbloses Ol 

20 erhalten; MS : 459 (M)+. 

(b) Eine Losting von 2.45 g (19.33 mMol) Oxalylchlorid in 60 ml 
Methylenchlorid wurde auf -70'' C abgekiihlt, dann tropfenweise mit 
3.02 g (38.66 mMol) Dimethylsxilfoxid versetzt und 5 Minuten lang bei 
-70** weitergeriihrt. Dazu wurde eine Losung von 8.08 g (17.6 mMol) 

25 eines Gemisches des (3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-l-Benzyl-3-(tert-butyl- 
diphenyl-silanylox3nnethyl)-piperidin-4-ols in 15 ml Methylenchlorid 
getropft, dann 15 Minuten nachgeriihrt. AnschlieJJend wurden bei -70** 
C 8.86 g (87.6 mMol) Triathylamin zugetropft. Nach dem Erw&rmen des 
Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur (ca. 15 Minuten) wurde in 

30 Eiswasser hydrolysiert und danach dreimal mit je 200 ml Methylen- 
chlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Natriumsulfat getrocknet imd unter vermindertem Druck 
eingedampft. Das Rohprodukt wurde zur Reinigung an Kieselgel unter 
Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel 

35 chromatographiert. Es wurden 6.5 g (81% d.Th.) (3RS)-l-Benzyl-3-(tert- 
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butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-piperidin-4-on als farbloses Ol 
erhalten; MS : 458 (M+H)+, 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (b) beschrieben, wiirde aus 
(3RS)-l-Benzyl-3-(terf-butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-piperidin-4-on 

5 und 1,4-Dibroinbenzol das (3RS,4RS)- und/oder (3RS,4SR)-l-Benzyl-4-(4- 
brom-phenyl)-3-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-piperidin-4-ol als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 616 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (c) beschrieben, wurde durch 
Elimination des tert.-Alkohols und gleichzeitige Abspaltnng der 

10 Silylgruppe mittels Trifluoressigsaure aus dem (3RS,4RS)- und/oder 
(3RS,4SR)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-3-(tert-butyl-diphenyl- 
silanyloxymethyl)-piperidin-4-ol das (3RS)-[l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)- 
l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-yl]-methanol als farbloser FestkSrper 
erhalten; MS : 360 (M+H)+. 

15 (e) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (d) beschrieben, wurde durch 
Hydroborierung von (3RS)-[l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin-3-yl] -methanol ein Gemisch des (3RS,4RS,5SR)-1- 
Ben2yl-4-(4-brom-phenyl)-5-hydrox3anethyl-piperidin-3-ols und des 
(3RS,4RS)- und/oder (3RS,4SR)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-3- 

20 hydroxymethyl-piperidin-4-ols als farbloser Schaum erhalten. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (e) beschrieben, wurde durch 
Behandlung des obigen Gemisches mit Chlorameisensaxire-2,2,2- 
trichlorathylester ein Gemisch des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-3- 
(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy)-5-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy- 
25 methyl)-piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylesters und des 
(3RS,4RS). und/oder (3RS,4SR).4.(4-Brom.phenyl)-4-(2,2,2.trichlor- 
athoxycarbonyloxy)-3-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxymethyl)- 
piperidin-l-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylesters als farbloser Schaum 
erhalten. | 

30 (g) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (f) beschrieben, wurde durch 
Reaktion des obigen Gemisches mit Zink in Eisessig das 4:1-Gemisch 
des (3RS,4RS,lRS)-4-(4-Brom-phenyl)-5-hydroxymethyl-piperidin-3-ols 
und des (3RS,4RS)- und/oder (3RS,4SR)-.4-(4-Brom-phenyl)-3- 
hydroxymethyljpiperidin-4-ols als farbloser Schaum erhalten. 
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(h) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (g) beschrieben, wurden durch 
Einfuhrung der BOC-Gruppe und anschliefiende chromatographische 
Trennung des Gemisches der (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Broin-phenyl)-3- 
hydroxy-5-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester als 
farbloser Schaum, MS : 386 (M+H)+, und der (3RS,4RS)- iind/oder 
(3RS,4SR)-4-(4-Brom-phenyl)-4-hydroxy-3-hydrox3miethyl-piperidin-l- 
carbonsavire tert-butylester als farbloser Festkorper, MS : 386 (M+H)+, 
erhalten. 

(i) Eine Losung von 735 mg (1.91 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom- 
phenyl)-3-hydroxy-5-hydroxyinethyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, 766 mg (2.75 mMol) Triphenylchlormethan xmd 324 mg (3.20 
mMol) Triathylamin in 8 ml Methylenchlorid wurde 15 Stunden lang 
bei Raumtemperatur geriihrt. Zwr Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampfb und das 
Rohprodukt direkt an Kieselgel unter Verwendung von 
Methylenchlorid sis Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 
1.01 g (84.5% d||rh.) (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-3-hydroxy.5- 
trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester als farbloser 
Schaiim erhalt^n; MS : 646 (M+NH4)+. 



(j) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wurde durch 



Alkylierung des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl).3-hydroxy-5-trityloxy- 
methyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylmethoxy-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Schaum erhalten; MS : 785 (M+NH4)+. 

(k) Eine Losxmg von 990 mg (1.29 mMol) (3RS,4RS,5SR)-4-(4.Brom. 
phenyl)-3-naphthalin-2-ylmethoxy-5-trityloxymethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester und 4 ml 2 N ChlorwasserstofJG^ethanol in 
5 ml Methylenchlorid wurde 45 Minuten lang bei Raumtemperatur 
genihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslosxmg in 40 ml 
gesattigte Natriumcarbonat-Losung gegossen und diese zweimal mit je 
40 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Zur Reinigung und Auftrennung der erhaltenen 
Produkte wurde an Kieselgel chromatographiert: Zunfichst mit einem 
98:2-Gemisch von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel. 
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Dabei wurden 360 mg (54% d.ThO (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-5- 
hydroxymethyl-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsau^^ tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalteh; MS : 528 (M+H)"*". Dann mit 
einem 90:10:1-Geimsch von Methylenchlorid, Methanol und 
5 Ammoniak, wobei das (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Brom-phenyl)-5-naphthalin- 
2-ylmethoxy-piperidin-3-yl] -methanol als farbloser Festkorper erhalten 
wurde; MS : 426 (M+H)+. 

(1) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (h) beschrieben, wtirde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Brom-phenyl)-5-naphthalin-2- 
10 ylmetho^-piperidin*3-yl]-niethanols mit Methyliodid der 

(3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-5-methoxymethyl-3-naphthalin-2-yl- 
methoxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 540 (M+H)+. 

Beispiel 69 

15 a) Eine Losung von 32,5 g (163 mMol) 4-Oxo-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in 200 ml Chloroform wurde mit 24.0 g (168 mMol) 
Dinatriumhydrogenphosphat versetzt und auf 5^C gekiihlt. Eine 
Losung von 27.9 g (175 mMol) Brom in 75 ml Chloroform vnirde 
wahrend 1 Stimde zugetropft, danach das Reaktionsgemisch auf 

20 Raumtemperatur aufgewSrmt und wahrend 18 Stunden geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde extrahierend mit Eiswasser und 
Methylenchlorid aufgearbeitet, die organische Phase xiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losimgsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das Rohprodukt (38 g) wurde an 

25 Kieselgel mit Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Das so erhaltene Produkt wurde aus Essigester 
und n-Hexan umkristallisiert. Man erhielt 19.1 g (42% d.Th.) 3-Brom-4- 
oxo-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelben Festkorper; 
MS: 277, 279 (M)+. 

30 b) Eine Lbsung von 2.78 g (10 mMol) 3-Brom-4-oxo-piperidin-l- 

carbonsSure tert-butylester und 2.09 g (12 mMol) 2-Mercaptomethyl- 
naphthaUn in 100 ml absolutem Acetonitril wurde mit 13.8 g (100 mMol) 
wasser&eiem Kaliumcarbonat versetzt und danach wShrend 18 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 

35 filtriert, das Filtrat auf Eiswasser gegossen xmd mit konzentrierter 



wo 97/09311 



.224- 



PCT/EP96A)3803 



Salzsaure auf pH 2-3 gestellt; die waBrige Phase wurde dreimal mit je 
200 ml Essigester extrahiert, die organische Phase einmal mit 200 ml 
Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Rohprodukt (5.5 g) wurde an 
5 Kieselgel mit Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 

chromatographiert. Das Produkt wurde aus Essigester und Hexan 
umkristalUsiert. Es wurden 2.27 g (61% d.Th.) (3RS)-3-(NaphthaHn-2- 
ylmethylthio)-4-oxo-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS: 371 (M)+. 

10 c) 0.31 g (12.8 mgAtome) Magnesiumspane wurden in 5 ml absolutem 

Tetrahydrofiiran unter Argon suspendiert, dann bei Ruckflufi mit einer 
Losimg von 1.75 g (10 mMol) 4-Brom-£luorbenzol in 10 ml 
Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. Nach dem Abklingen der 
Reaktion wurde bei Raumtemperatur eine Losung von 1.86 g (5 mMol) 

16 (3RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethylthio)-4-oxo-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft xmd dann wahrend 4 
Stunden genihrt. Nach der Hydrolyse mit 10 ml Wasser wurde das 
Reaktionsgemisch extrahierend mit Essigester aufgearbeitet. Die 
organische Phase wurde iiber Magnesixmisulfat getrocknet, filtriert 

20 und das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das 
Rohprodukt (2.6 g) wurde an Kieselgel mit Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 1.45 g (62% d.Th. ) 
(3RS,4SR Oder 3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2- 
ylmethylthio)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 

25 Festkorper, MS: 468 (M+H)+, und 0.37 g (16% d. Th.) (3RS,4RS oder 

3RS,4SR)-4-(4-Fluorphenyl)-4-hydro3qr-3-(naphthalin-2-ylmethylthio)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper; MS: 
468 (M+H)+. 

d) Eine Losung von 0.23 g ( 0.5 mMol) (3RS,4SR oder 3RS,4RS)-4-(4- 
30 Fluorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethylthio)-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester in 5 ml absolutem Methanol wurde mit 1 ml 
Salzsaure in Methanol (1.4 molar) versetzt und danach wahrend 3 
Stunden bei 50 ""C gertihrt. Nach dem Abdestillieren des Losxmgsmittels 
im Wasserstrahlvakuiun wurde das Prodvikt aus Methanol 
35 imikristalUsiert. Dabei wurden 0.18 g (89% d.Th.) (3RS,4SR oder 

3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthaUn-2-ylmethylthio)- 
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piperidin Hydrochlorid als hellgelber Festkdrper erhsdten; MS: 368 
•(M+H)'+ 

V BeisPiel 70 

Eine Ldsung von 0.23 g ( 0.5 mMol) (3RS,4RS oder 3RS,4SR)-4-(4- 

5 Fluorphenyl)-4-hydro3£y-3-(naphthaUn-2-ylmethylthio)-pi^ 

carbonsaure tert-butylester [Beispiel 69 (c)] in 5 ml absolutem Methanol 
wurde mit 1 ml Salzs&ure in Methanol (1.4 molar) versetzt und danach 
wghrend 3 Stunden bei 50 ^'C geruhrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der Riickstand 

10 zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, mit gesattigter 
Natriumbicarbonat-Losung neutralisiert und extrahiert; die 
organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Das Rohprodukt (0.15 g) wurde an Kieselgel mit 
Methylenchlorid und Methanol als Eluierimgsmittel 

15 chromatographiert. Dabei wurden 0.041 g (22 % d.Th.) (3RS,4RS oder 
3RS,4SR)-4-(4-Fluorphenyl)-4-methoxy-3-(naphthahn-2-ylmethylthio)- 
piperidin als gelbes Ol, MS: 381 (M)+, und 0.067 g (37 % d.Th.) (3RS,4RS 
Oder 3RS,4SR)-4-(4-Fluorphenyl)-4-hydroxy-3-(naphthalin-2- 
ylmethylthio)-piperidin als hellgelber Festkorper erhalten; MS: 367 

20 (M)+. 



Beispiel 71 

(a) 2.33 g (10.0 mMol) rac-3-Aza-7-oxa-bicyclo[4.1.0]heptan-3- 
carbonsaurebenzylester [S.V.D*Andrea et al., J.Org.Chem. (1991), 56(9), 
3133-3137] und |.88 g (20.0 mMol, 2 eq) Phenol wurden in 30 ml 

25 Acetonitril gelost und bei Raumtemperatur mit 10.0 ml 2 N 

Natronlauge versetzt. Diese Losung wurde 5 Stimden lang bei 95® C 
geruhrt. AnschlieBend wurde die auf Raumtemperatur abgekiihlte 
Losung mit 60iml Wasser versetzt und dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die;6rganischen Phasen wurden mit 100 ml 2 N 

30 Natronlauge und zweimal mit Wasser gewaschen, tiber 

Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft 
und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt (3.05 g) wurde an 
Kieselgel mittels eines 7:3-Gemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel aufgetrennt. Dies lieferte 2.06 g (63 % d.Th.) 
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(3RS,4RS)-3-Hydro3gr-4-pheiioxy-pipeiidin-l-carbonsaure benzyl ester 
als farbloses 01; MS : 327 (M)+, 

(b) Eine Dispersion von 262 mg (6.0 mMol, 2 eq) Natriumhydrid (60%ige 
Dispersion in WeiBol) in 40 ml Dimethylsulfoxid wurde mit einer 

5 Losxing von 982 mg ( 3,0 mMol, 1 eq) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-phenoxy- 

piperidin-l-carbonsaure benzyl ester in 67 ml Dimethylsulfoxid versetzt. 
Dieses Gemisch wxirde 2 Stimden lang bei 40^ C geriihrt, dann auf 
Raumtemperatur abgekuhlt imd tropfenweise mit einer Losung von 
1326 mg (6.0 mMol, 2 eq) 2-Brommethylnaphthalin in 40 ml 

10 Dimethylsulfoxid versetzt und 4 Stunden lang bei Raumtemperatiir 
geriihrt. Das Glemisch wurde auf 1 1 einer Eis/Wasser-Mischung 
gegossen, 10 Minuten geruhrt und dreimal mit Di&thylfither extrahiert. 
Die organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser imd gesattigter 
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 

15 getrocknet, unter vermindertem Druck eingedampft xmd am 

Hochvakuum getrocknet. Das schwach gelbe 01 (1.75 g) wurde an 
Kieselgel mittels eines 4:1-Gemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel aufgetrennt. Dies lieferte 647 mg (46 % d-Th.) 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-phenoxy-piperidin-l- 

20 carbonsatire benzylester als amorpher Feststoff erhalten; MS : 476 (M- 
Benzyl)+. 

(c) 30 mg, 0.065 mMol) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
phenoxy-piperidin-l-carbonsaure benzylester w\irden in 1.6 ml 
Tetrahydrofuran gelost, auf 0° C gekiihlt und nacheinander innerhalb 

ffi von 25 Minuten mit einer Losung von 95 ml (0.32 mMol, ca 5 eq) einer 
70%igen Natrium-dihydrido-bis-(2-methoxyathoxy)-aluminat-L6sung 
(SDMA) in Toluol xmd 1.6 ml Tetrahydrofuran versetzt. Diese 
Reaktionslosung wurde 2.5 Stunden lang bei 0® C geruhrt. 
AnschlieBend wurde auf eine Mischung aus gesfittigter Kalium- 

30 natriumtartrat-Losung und Eis gegossen und viermal mit je 50 ml 

Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden zweimal 
mit Wasser gewaschen, unter vermindertem Druck eingedampft und 
am Hochvakuum getrocknet. Das orangefarbene Harz wurde an 
Kieselgel mittels eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid und 

35 Methanol als Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 10 mg (47 % 
d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-phenoxy-piperidin als 
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farbloser, amorpher Feststoff erhalten; Rf : 0.38 (Si02, Methylen- 
chlorid:Methanol=9: 1). 

ggjspi^l 72 

In analoger Weise wie in Beispiel 71 beschrieben, wurden durch 
5 Abspaltung der Benz^loxycarbonyl-Gruppe die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenoxy)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure benzylester das (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenoxy)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloser, amorpher Feststoff; 

10 MS : 412.4, 414 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure benzylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Chlorphenylsulfanyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
farbloser, amorpher Feststoff; MS : 384 (M+H)+. 

15 Die als AusgangsstofFe eingesetzten Derivate wurden wie folgt 

erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 71 (a)-(b) beschrieben, wurde aus 
rac-3-Aza-7-oxa-bicyclo[4,1.0]heptan-3-carbonsaurebenzylester durch 
Umsetzung mit 4-Bromphenol der (3RS,4RS)-4-(4-Brom-phenoxy)-3- 
20 hydroxy-piperidin-l-carbonsaure benzylester als farbloser Feststoff 
erhalten [Rf : 0.40 (Si02, Methylenchlorid:Essigester=2:l)], dessen 
Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin den (3RS,4RS)-4-(4-Brom- 
phenoxy)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
benzylester als farblosen Feststoff ergab; MS : 454, 456 (M-Benzyl)+. 

25 (b) Ein Gemisch von 2.33 g (10.0 mMol), rac-3-Aza-7-oxa- 

bicyclo[4.1.0]heptan-3-carbonsain:ebenzylester, 2.89 g (20,0 mMol, 2 eq) 
p-Chlorthiophenol und 10.0 ml 2 N Natronlauge in 20.5 ml Acetonitril 
wurde 4 Stunden lang unter Riickflufi gekocht. AnschlieBend wurde die 
auf Raumtemperatur abgekiihlte Losung mit 25 ml Wasser versetzt 

so und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen 
wurden einmal mit 1 N Natronlauge und zweimal mit Wasser 
gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem 
Druck eingedampft und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt 
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(3.55 g) wurde an Kieselgel mittels 9:1-Gexnisches von Methylenchlorid 
und Essigester als Eluierungsmittel aufgetrennt. Dies lieferte 1.89 g (46 
% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure benzylester als farblosen Feststoff, MS : 377 (M)**-, und 169 
mg (4 %) (3RS,4SR)-4-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaurebenzylester. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 71 (b) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure benzylester durch Alkylierung mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-4-(4-Chlor-phenylsulfanyl)-3-(naphthalin.2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure benzylester als farbloser Feststoff 
erhalten; MS : 518 (M+H)+, 

B^im^l 73 

a) Eine LSsung von 5.0 g (16.9 mMol) (3RS,4RS)-4.(4-Fluor-phenyl)-3- 
hydro3^-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 50 ml 
Methylenchlorid wurde mit 240 mg (1.96 mMol) 4-Dimethylamino- 
pyridin und 4.2 ml (29 mMol) Triathylamin versetzt und auf 0°C 
gekiihlt. Anschliefiend wurden 4.65 g (24.4 mMol) 2-Naphthoylchlorid 
portionsweise zugegeben und das Reaktionsgemisch wahrend 18 
Stunden bei Raimitemperatur genihrt, Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch mit Eiswasser versetzt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen wurden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel 
mit Methylenchlorid als Elxiierungsmittel chromatographiert. Die so 
erhaltene Produkt&aktion wurde aus Ather imd n-Hexan 
umkristalUsiert. Man erhielt 7.4 g (97% d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor. 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylcarbonyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farblosen Festkorper; MS: 450 (M+H)+, 

b) Unter Argon und FeuchtigkeitsausschluB wurde eine Losung von 2.7 
ml (24.6 mMol) Titantetrachlorid in 18 ml Methylenchlorid bei 0°C zu 30 
ml Tetrahydrofuran zugetropft, wobei eine gelbe Suspension entstand. 
Nach Aufw&rmen auf Raumtemperatur wurden 15 ml (95 mMol) 
Tetraimethylgthylendiamin zugegeben und das Reaktionsgemisch 10 
Minuten genihrt. Nach der Zugabe von 3.6 g (55 mMol) Zinkstaub 
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wurde weitere 30 Minuten bei Ratuntemperatur geriihrt. Hierauf 
wurde eine Losung von 2.1 ml (30 mMol) Dibrommethan und 2.7 g (6.0 
mMol) (3RS4RS)-4-(4-nuor-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylcarbonylo^^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester gelost in 30 ml Tetrahydrofuran 
so zugetropft, dalJ die Temperatur nicht iiber 36^C anstieg. 
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch wahrend 60 Stunden bei 
Raumtemperatur genihrt, dann auf gesattigte Ammoniimichlorid- 
losung gegossen und mit Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherphasen wtirden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 
der Riickstand an Kieselgel unter Verwendung eines 99:1-Gemisches 
von Methylencblorid imd Triathylamin als Eluierunsmittel 
chromatographiert. Daraus resultierten 1.23 g (46% d. Th.) (3RS,4RS)-4- 
(4-Fluor-phenyl)-3-(l-naphthalin-2-yl-vinyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als amorpher farbloser FestkSrper; MS: 448 (M+H)+, 

c) Eine Losvmg von 70 mg (0.156 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
(l-naphthalin-2-yl-vinyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
10 ml Tetrahydrofuran wurde mit 0.2 ml Triathylamin und 100 mg 
Palladium auf Kohle versetzt und in einer WasserstofFatmosphare bei 
Raumtemperatur imd Normaldruck hydriert. AnschlieBend wurde das 
Reaktionsgemisch iiber einen 0.8 \i Cellulosefilter abgenutscht und das 
Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Es wurden 68.4 
mg (97% d. Th.) eines Gemisches von (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
[(RS)- und -[(SR)-l-naphthalin-2-yl-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als amorpher farbloser Festkorper erhalten; MS: 450 



d) 69 mg (0.153|nMol) eines Gemisches von (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 



phenyl)-3-[(RS)-Wd -[(SR)-l-naphthalin-2-yl-athoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurden in 2 ml Methylencblorid gelost, mit 



104 mg (0.46 mMol) wasserfreiem Zinkbromid versetzt und wahrend 2.5 



Strmden bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch auf wasserige Natriumcarbonatlosung gegossen 
und diese mit Methylencblorid extrahiert. Die vereinigten 
Methylenchloridphasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
eingeengt und der dabei erhaltene Riickstand an Kieselgel mit einem 
9:1- Gemisch von Methylencblorid und Methanol als Eluienmgsmittel 
chromatographiert. Daraus resultierten 22.1 mg (41% d. Th.) 



(M+H)+. 
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(3RS,4RS)-4^4-Fluor-phenyl)-3-I(RS)- oder -[(SR)-l-naplithalin-2-yl- 
fithoxyl-piperidin als amorpher gelblicher Festkorper; MS: 350 (M+H)+ 
und 13.6 mg (25% d. Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Pluor-phenyl)-3-[(SR)- oder 
-[(RS)-l-naphthalin-2-yl-athoxy]-piperidin als amorpher farbloser 
5 Festkorper; MS: 350 (M+H)+, 

B^jigpiel 74 

a) Zu einer Losung von 10.0 g (46.8 mMol) 4-(4-Fluor-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin Hydrochlorid in 400 ml Athanol wurden 13.8 g (100 
mMol) Kaliumcarbonat gegeben und das Reaktionsgemisch 

ID anschlieBend auf Riickflufitemperatur erwarmt. Innerhalb einer 

Stunde wnrde eine Lbsimg von 5.8 ml (49 mMol) Benzylbromid in 100 ml 
Athanol zugetropft tmd danach noch 1 Stunde bei dieser Temperatur 
weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur 
abgekuhlt \md filtriert, das Filtrat mit Wasser und Essigester 

15 extrahiert und die organische Phase schlieBlich oiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach dem Eindampfen im Wasserstrahlvakuum wurde das 
erhaltene Rohprodukt an Kieselgel mit Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 8.90 g (71% d. Th.) 1- 
Benzyl-4-(4-fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin; MS: 267 (M)+. 

20 b) 4.5 g (16.8 mMol) l-Ben2yl-4-(4-fluor-phenyl)- 1,2,3, 6-tetrahydro- 

pjrridin wiirden in 55 ml Wasser suspendiert, dann durch Zugabe von 
70 ml konzentrierter Salzsaure teilweise gelost, 1.36 g (45.3 mMol) 
Paraformaldehyd zugegeben imd wahrend 5 Stunden bei 100 °C 
genihrt. Nach dem Abktihlen auf Raumtemperatur wurde mit 

ffi Natronlauge auf pH 5-6 gestellt und das Produkt zweimal mit 100 ml 
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 100 
ml Wasser gewaschen, tiber Magnesiimisulfat getrocknet, filtriert und 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wxirde an Kieselgel mit Hexan und Essigester als Eluienmsmittel 

30 chromatographiert. Man erhielt 3.91 g (78% d. Th.) (RS)-[l-Benzyl-4-(4- 
fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-yl]-methanol; MS: 297 (M)+. 

c) Zu einer Losung von 17.4 g (58.5 mMol) (RS)-[l-Benzyl-4-(4-fluor- 
phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-yl] -methanol in 580 ml absolutem 
Toluol wurden unter Argon bei Raumtemperatur unter Riihren 58 ml 
35 (203 mMol) Natrium dihydrido-bis-(2-methoxyathoxy)aluminat (70% in 
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Toluol) getropft. AnschlieBend wurde 4 Stunden lang bei 80**C genihrt. 
Zum Reaktionsgemisch wurden bei Raximtemperatur 100 ml Wasser 
tropfenweise gegeben, danach extrahierend imt Wasser und Essigester 
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 3.90 g 
(44% d. Th.) (3RS,4SR)-[l-Ben2yl-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]- 
methanol; MS: 300 (M+H)+. 

d) 6.86 g (22.9 mMol) (3RS,4SR)-[l-Benzyl.4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3- 
yl]-methanol wurden in 70 ml Methanol unter Zusatz von 1.5 g Pd- 
Kohle (10%) bei Raumtemperatur hydriert. Nach dem Abfiltrieren des 
Katalysators wurde das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum 
abdestillert. Dabei erhielt man 4.79 g ( 100% d. Th.) (3RS,4SR)-[4-(4- 
Fluor-phenyl)-piperidin-3-yll-methanol; MS: 210 (M+H)+. 

e) Zu einer Losung von 4.89 g (23.4 mMol) (3RS,4SR)-[4-(4-Fluor-phenyl)- 
piperidin-3-yl] -methanol in 60 ml Dioxan wurden 4.20 g (50 mMol) 
Natriumhydrogencarbonat und 20 ml Wasser gegeben, dann 
portionsweise 6.10 g (28 mMol) Di-tert-butyldicarbonat eingetragen und 
4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
auf Eiswasser gegossen und das Produkt zweimal mit 200 ml Essigester 
extrahiert; die organischen Phasen wurden einmal mit 300 ml Wasser 
gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Man erhielt 7.03 g (97% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester; 
MS: 309 (M)+. 

f) Zu einer Lbsung von 2.34 ml (27.3 mMol) Oxalylchlorid in 250 ml 
Methylenchlorid wurden unter Argon bei -70 °C 3.28 ml (46.2 mMol) 
Dimethylsulfoxid getropft. Nach 30 Minuten wurden 6.50 g (21 mMol) 
(3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester, gelost in 75 ml Methylenchlorid, zugetropft und 2 
Stunden bei -70 °C geruhrt. AnschheBend wurden 7.25 ml (52.5 mMol) 
Triathylamin zugetropft. Das Reaktionsgeimisch wurde wahrend 3 
Stunden auf Raumtemperatur aufgewarmt und anschlieBend mit 
Wasser vmd Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Trocknen xiber 
Magnesiumsulfat und dem Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 
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wiirde das Rohprodukt durch Umkristallisation aus n-Hexan gereinigt. 
Dabei erhielt man 5.51 g (85% d. Th.) (3RS,4SR)-4.(4-Fluor.phenyl)-3- 
fonnyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester; MS: 279 (M-CO)*, 

g) 28.0 ml (54 mMol) Hexabutyldistannan wurden in 150 ml 
Tetrahydrofuran bei 0 ""C unter Argon vorgelegt. Dazu wurden 31.3 ml 
(50 mMol) n-Butyllithium-Losimg (1.6 M in n-Hexan) getropft. Nach 30 
Minuten wurde eine Losung von 11.1 g (50 mMol) 2-Brommethyl- 
naphthalin in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft und danach bei 
Raumtemperatur gertihrt. Nach 2 Stunden wurde das L&sungsmittel 
im Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der Rtickstand an Kieselgel 
unter Verwendung von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Man erhielt 16.8 g (78% d. Th.) Tributyl- 
naphthalin-2-ylmethyl-stannan; MS: 432 (M+H)+. 

h) 16.8 g (38.9 mMol) Tributyl.naphthalin-2-ylmethyl-stannan wurden 
in 150 ml Tetrahydrofuran unter Argon gelost. Danach wurden bei -78 

12.5 ml (20 mMol) n-Butylhthium-Losung (1.6 M in n-Hexan) 
zugetropft. Nach 30 Minuten wurde eine Losung von 4.80 g (15.6 mMol) 
(3RS,4SR)-4.(4.Pluor-phenyl).3.formyl.piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 70 ml Tetrahydrofuran bei -78 °C zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden weitergeruhrt. AnschlielJend wxirde 
wahrend 3 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt und noch weitere 18 
Stunden geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im 
Wasserstrahlvakuum wurde das Reaktionsgemisch zwischen Wasser 
und Methylenchlorid verteilt, die organische Phase liber Magnesium-, 
sulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel 
mit Hexan und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. 
Man erhielt 5.50 g (78% d. Th.) eines Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl-3-[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters; MS: 450 (M+H)+. 

i) 0.45 g (1 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl-3- 
[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 10 ml Methanol gelost. Zu der 
Losung wurden 2.0 ml (2.8 mMol) HCl in Methanol gegeben und das 
Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde bei 50 geruhrt. Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der 
Ruckstand aus Methanol imd Ather umkristallisiert. Man erhielt 0.16 
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g (42% d. Th.) eines Gemisches des (RS)- und (SR)-l-l(3RS,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-piperidin-3-yl].2-naphthalin-2-yl.fithanol Hydrochlorids 
(1:1) in Form farbloser Kristalle; MS: 350 (M+H)+. 

Beispiel 75 

5 a) 0.45 g (1 xnMol) eines Gemisch des (3RS,4SR)-4*(4-Fluor-plienyl-3- 
[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-fithyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 5 ml Dimethylformamid unter 
Argon gelSst, dann nacheinander mit 0.16 g (1.2 mMol) 4- 
Dimethylamino-p3nidin und 0.14 ml (1,2 mMol) Benzoylchlorid versetzt 

10 und wahrend 16 Stimden bei Raumtemperatur genihrt. Das 

Reaktionsgemisch wurde anschlieUend extrahierend mit Eiswasser 
xmd Methylenchlorid aufgearbeitet. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Hexan imd Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 0.27 g (49% d. Th.) (3RS,4SR)-3-[(RS)- 

15 Oder -[(SR)-l-Benzoyloxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester, MS: 554 (M+H)+, imd 0.19 g 
(34% d, Th.) (3RS,4SR)-3-[(SR)- oder .[(RS)-l-Benzoyloxy-2-naphthaKn-2- 
yl-fithyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester, MS: 
554 (M+H)+, erhalten. 

20 b) 0.15 g (0.27 mMol) (3RS,4SR)-3-[(SR). oder -[(RS)-l-Benzoyloxy-2- 

naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester wurden in 10 ml Methanol xmter Zusatz von 1.0 ml (1.4 
mMol) HCl in Methanol wahrend 1 Stunde bei 50 "^C geruhrt, Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum tmd 

25 anschlieBender Trocknung im Hochvakuum wurden 0.12 g (91% d. Th.) 
BenzoesStire (SR)- oder (RS)-l-[(3RS,4SR)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3- 
yl]-2-naphthalin-2-yl-fithylester Hydrochlorid (1:1) als farbloser Schaum 
erhalten; MS: 454 (M+H)+. 

Beispiel 76 

30 a) 0.25 g (0.45 mMol) (3RS,4SR)-3-I(RS). oder -[(SR)-l-Benzoyloxy-2- 

naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester wurden in Analogic zu Beispiel 75 (b) mit 1.2 ml (1.68 mMol) 
HCl in Methanol umgesetzt. Dabei wurden 0.21 g (95% d. Th.) 
Benzoesaure (RS)- oder (SR)-l-[(3RS,4SR)-4-(4-£luor-phenyl)-piperidin-3- 
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yl]-2-naphthalin-2-yl.fithylester Hydrochlorid (1:1) als farbloser Schaum 
erhalten; MS: 454 (M+H)+. 

Pgispiel 77 

a) 0.45 g (1 mMol) eines Gemisches des (3RS,4SR).4-(4-Fluor-phenyl-3- 
[(RS)- und -KSR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2.yl-ftthyl]-piperidin-^ 
carbons&ure tert-butylesters warden in Analogie zu Beispiel 75 (a) mit 
0.09 ml (1.26 mMol) Acetylchlorid und 0.16 g (1.3 mMoI) 4- 
Dimethylamino-pyridin nmgesetzt. Dabei wurden 0.38 g (77% d. Th.) 
eines Gemisch des (3RS,4SR)-3[(RS)- und -[(SR).l-Acetyloxy-2- 
naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsa\ire tert- 
butylesters erhalten, welches direkt in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde. 

b) 0.15 g (0.31 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-3[(RS)- und -[(SR).l- 
Acetyloxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 10 ml Methylenchlorid mit 0.5 
ml (6.5 mMol) Trifluoressigsaure versetzt und wahrend 16 Stunden bei 
Ravimtemperatur gerfihrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum und anschlielJender 
Trocknung im Hochvakuum wurden 0.15 g (96% d. Th.) eines 
Gemisches des Essigsaure (RS)- und (SR)-l-[(3RS,4SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athylester Trifluoracetats (1:1) 
als farbloser Schaimi erhalten; MS: 392 (M+H)+. 

Beispiel 78 

a) 0.45 g (1 mMol) eines Gemisches des (3RS,4SR)-4.(4-Fluor-phenyl-3- 
[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 10 ml Dimethylformamid unter 
Argon gelost Tmd dazu 0.07 g (1.6 mMol) Natriumhydrid-Dispersion 
(55% in Mineralol) bei Raumtemperatur unter Ruhren gegeben. Nach 1 
Stunde wurden 0,14 ml (1.2 mMol) Benzylbromid zugetropft und das 
Reaktionsgemisch wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
AnschlieBend wurde extrahierend mit Eiswasser und Methylenchlorid 
aufgearbeitet. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit 
Hexan und Essigester als Eluier\ingsmittel chromatographiert. Man 
erhielt 0.21 g (39% d. Th.) (3RS,4SR)-3-[(RS)- oder .[(SR)-l-Benzyloxy-2- 
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naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaxire tert- 
butylester, MS: 540 (M+H)+, und 0.17 g (31% d. Th.) (3RS,4SR)-3-[(SR)- 
oder -[(RS)-l-Benzyloxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butylester, MS: 540 (M+H)"*-. 

5 b) 0,12 g (0.22 mMol) (3RS,4SR)-3-[(RS)- oder .[(SR)-l-Beiizyloxy.2. 

naphthalin-2-yl-athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsa\ire tert- 
butylester wurden in Analogic zu Beispiel 75 (b) mit 1.0 ml (1.40 mMol) 
HCl in Methanol umgesetzt. Dabei wurden 0.10 g (95% d. Th.) 
(3RS,4SR)-3-[(RS)- oder -[(SR)-l.Benzyloxy.2-naphthalin-2.yl-athyll-4-(4. 

10 fluor-phenyD-piperidin Hydrochlorid (1:1) als farbloser Schaum 
erhalten; MS: 440 (M+H)+. 

Beispiel 79 

a) 0.16 g (0.3 mMol) (3RS,4SR)-3-[(SR)- oder -[(RS)-l-Benzyloxy-2- 
naphthalin-2-yl-athyll-4-(4-fluor-phenyl).piperidin-l-carbonsaure tert- 

15 butylester wurden in Analogie zu Beispiel 75 (b) mit 1.0 ml (1.40 mMol) 
HCl in Methanol umgesetzt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der Riickstand aus 
Methanol und Diathylather umkristallisiert. Dabei wurden 0.085 g (60% 
d. Th.) (3RS,4SR)-3-[(SR)- oder -[(RS)-l.Benzyloxy-2-naphthaHn-2-yl- 

20 athyl]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin Hydrochlorid (1:1) als weisser 
Festkorper erhalten; MS: 440 (M+H)+. 

B^\m^} 90 

a) 0.45 g (1 mMol) eines Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl-3- 
[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 

25 carbonsaiire tert-butylesters wixrden in 10 ml Dimethylformamid unter 
Argon gelost, dann 0,07 g (1.6 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% 
in Mineralol) unter Ruhren bei Raumtemjperatur zugesetzt. Nach 1 
Stunde wurden 0.27 g ( 1.2 mMol) 2-(Brommethyl)-naphthalin 
zugegeben und und das Reaktionsgemisch wahrend 72 Stunden bei 

30 Raumtemperatur genihrt. AnschlieBend wurde mit Eiswasser und 
Essigester extrahiert, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und anschlieJJend im Wasserstrahlvakuum eingedampft. 
Das so erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 0.19 g 



wo 97/09311 



PCT/EP96/03803 



-236- 

(32% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[(SR)- oder (RS)-2- 
naphthalin-2-yl-l-(naphthalin-2-ylmethoxy)-athyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, welcher direkt in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde, und 0.09 g (15% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)- 
5 3-KRS)- Oder (SR)-2-naphthalin-2-yl-l-(naphthalin-2-ylmethoxy)-athyl]- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester, welcher ebenfalls direkt in die 
nachste Stufe eingesetzt wurde. 

b) 0.19 g (0.32 mMol) (3RS,4SR)-4.(4-Fluor-phenyl)-3-I(SR)- oder (RS)-2. 

naphthalin-2-yl-l-(naphthalin-2-ylmethoxy)-athyl]-piperidin-l- 
10 carbonsaure tert-butylester wurden in Analogie zu Beispiel 75 (b) mit 

1.0 ml (1.40 mMol) HCl in Methanol umgesetzt. Die Reaktionsldsung 

wurde auf Eiswasser gegossen, mit gesattigter 

Natriumhydrogencarbonat-L5sung neutralisiert, dann das Produkt 

zweimal mit 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
15 Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das 

Losungsmittel im Wasserstrahlvakuimi abdestilliert. Das so erhaltene 

Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol als 

Eluierungsmittel chromatographiert. Dabei wurden 0.028 g (18% d. Th.) 

(3RS,4SR)-4-(4-Fluor.phenyl)-3-[(SR)- oder (RS)-2-naphthaHn-2-yH- 
20 (naphthalin-2-ylmethoxy)-athyl]-piperidin als amorpher, farbloser 

Festkorper erhalten; MS: 490 (M+H)+. 

Bgjgpjgl 81 

a) 0.09 g (0.15 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-I(RS). oder (SR)-2- 
naphthalin-2-yM-(naphthalin-2-ylmethoxy)-athyl]-piperidin-l- 

25 carbonsaure tert-buiylester wurden in Analogie zu Beispiel 75 (b) mit 
1.0 ml (1.40 mMol) HCl in Methanol umgesetzt. Die Reaktionsldsung 
wurde auf Eiwasser gegossen, mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-LSsung neutralisiert, dann das Produkt zweimal mit 50 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden uber 

30 Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im 

Wasserstrahlvakuimi abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid imd Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Dabei wurden 0.036 g (49% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-[(RS)- oder (SR)-2-naphthalin-2-yM-(naphthalin-2- 

35 ylmethoxy)-athyl]-piperidin als amorpher, farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 490 (M+H)+. 
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(a) Zu einer Suspension von 0.206 g (4,3 mMol) Natriumhydrid (50%ige 
Dispersion in WeiBol) in 6 ml Tetrahydrofuran tropfte man eine Losung 
von 1.08 g (4.3 mMol) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor.phenyl)-8-methyl. 

5 8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-2-ol [J. Org. Chem. 25, 802, 1970)1 in 5 ml 

Tetrahydrofuran und riihrte 60 Minuten bei 50 ''C. AnschlieBend wurde 
auf Raumtemperatur abgekiihlt xmd mit 0.95 g (4.3 mMol) 2- 
Brommethylnaphthalin in 5 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 2 
Stunden bei 50 wurde die Reaktionsl5sung auf 60 ml Eiswasser 

10 gegossen und dreimal mit 25 ml Essigsaureathylester eictrahiert. Die 
organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosxmg 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 95:5-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als 

15 Eluierungsmittel chromatographiert und lieferte 1.04 g (62 % d.Th.) 
(IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-2-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan als hellgelbes Ol, Rp 0.43 
(Kieselgel, Methylenchlorid;Methanol=95:5), MS: 392 (M)+. 

(b) Eine Losung von 1.02 g (2.6 mMol) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor. 
20 phenyl)-8-methyl-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3 .2 . 1] octan 

in 40 ml Toluol wurde mit 150 mg Kaliumcarbonat versetzt imd auf 100 
°C erhitzt. AnschlieBend wurden 0,635 g (0.400 ml) (3 mMol) 
Chlorameisensaure 2,2,2-trichlorathylester dazugegeben und 12 
Stunden bei 100 ''C genihrt. Die Reaktionslosung wurde unter 

25 veraaindertem Druck eingedampft, der Ruckstand in 70 ml Essigester 
aufgenommen und mit 30 ml Wasser und 30 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, Trocknen iiber 
Magnesiumsulfat, filtieren und eindampfen lieferte ein farbloses Ol, 
welches an Kieselgel imter Verwendung eines 3:2-Gemisches von 

30 Hexan und Essigester chromatographiert wurde. Man erhielt 1.14 g (79 
% d.Th.) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-2-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-8-aza-bicycloI3.2.1]octan-8-carbonsaure-2,2,2-trichlorethyl 
ester als farbloses Ol, Rf. 0.38 (Kieselgel, Hexan:Essigester=3:2), 

(c) Eine Suspension von 1.14 g (2.06 mMol) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4. 
35 Chlor-phenyl)-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.11octan-8- 

carbonsaure-2,2,2-trichlorathyl ester und 400 mg Zink in 10 ml 
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Essigs&ure wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Die 
Reaktionsldsung wurde mit 50 ml Wasser verdiinnt und viermal mit 40 
ml Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde zweimal 
mit 50 ml IN Natronlauge gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 

5 filtriert und eingedampft. Der Rtickstaiid wurde an Kieselgel unter 

Verwendung eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol 
als Elxxierungsmittel chromatographiert. Es wurden 0.480 g (61 % 
d.Th.) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-2-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.11octan vom Schmp. 184-185"* erhalten; MS: 

ID 379 (M+H)+. 

Pgigp|^]| g3 

In analoger Weise wie in Beispiel 82 (a) -(c) beschrieben, wurden 
folgende Verbindungen hergestellt: 

1) -Aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4.Chlor-phenyl)-8.methyl-8-aza- 
15 bicyclo[3.2.1]octan-2-ol imd 4-Chlormethyl-biphenyl das (IRS, 2RS, 3RS, 
5SR)-2-(Biphenyl-4-ylmethoxy)-3-(4-chlor-phenyl)-8-aza- 
bicyclo[3.2.11octan, MS: 236 (M-Ci3Hii)+, welches mit Chlorwasserstoff 
in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp.l75-177° (Zers.) uberfuhrt 
wurde; 

20 2) - aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-8-aza- 

bicyclo[3.2,l]octan-2-ol imd 3,4-Dichlor-l-chlormethylbenzol das (IRS, 
2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-2-(3,4-dichlor-ben2yloxy)-8-a2a- 
bicycloI3.2.11octan, MS: 236 (M-C7H5Cl2)+, welches mit Chlorwasserstoff 
in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp, 211-213** uberfuhrt wurde; 

25 3) - aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-8-aza- 

bicyclo[3.2.1]octan-2-ol und l-Chlor-methyl-4-methoxy-benzol das (IRS, 
2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-2-(4-methoxy-benzyloxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan, MS: 358 (M+H)+, welches mit MethansulfonsSure in 
Dioxan/Wasser und anschlieBender Lyophilisation in das 

30 entsprechende Methansulfonat iiberfiihrt wurde, Rf 0.26 (Kieselgel, 
Methylenchlorid:Methanol: Ammoniak=200:10:l); 

4) - aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-8-aza- 
bicyclo[3.2.11octan-2-ol und 3-Chlormethyl-benzo[b]thiophen (J. 
Am.Chem, Soc. 21, 2856 (1949) das (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-2- 
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(Benzo[b]thiophen-2-ylmethoxy)-3-(4-chlor-phenyl)-8-a2a- 
bicyclo[3.2.1]octan , MS: 236 (M-C8H7S)+, welches mit ChlorwasserstofF 
in Athanol in das Hydrochlorid vom Schinp. 196-198**C (Zers.) uberfiihrt 
wurde; 

5 5) - aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl>8-methyl-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan-2*ol und 4 -Brommethyl-biphenyl-2-carbonsfiure- 
methylester [J. Med.Chem. M, 2525 (1991) der (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-4'- 
I3-(4-Chlor-phenyl)-8-a2a-bicyclo[3.2.1]oct-2-yloxymethyl]-biphenyl-2- 
carbonsauremethylester, MS: 236 (M-Ci5Hi302)"*', welcher mit 

10 ChlorwasserstofF in Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 101-103^0 
(Zers.) iiberfuhrt wnrde; 

6) " aus (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-8-methyl-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan-2-ol xmd 6-ChlormethyM,l,4,4,-tetramethyl-l,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin das (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Chlor-phenyl)-2- 
15 (5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethoxy)-8-a2a- 
bicyclo[3.2.11octan, MS: 437 (M)+, welches mit Chlorwasserstoflf in 
Athanol in das Hydrochlorid vom Schmp. 87-90*'C (Zers.) iiberfuhrt 
wurde. 

Beispiel 84 

20 (a) In analoger Weise zu dem im Beispiel 12 (c) beschriebenen 

Verfahren, erfolgte die Abspaltung der N-Methyl-Gruppe durch 
Umsetzung von Chlorameisensaure 2,2,2-trichlor£Lthylester mit (IRS, 
2RS, 3RS, 5SR)-3-(4-Fluor-phenyl)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3,2.1]octan-2-ol 
, das analog zu dem 4-Chlor-phenyl-Derivat [J. Org. Chem, 802, 

25 1970)] erhalten worden war. Dabei wurde der (lRS,2RS,3RS,5RS).3-(4- 
Fluor-phenyl)-2-(2,2,2-trichlor-athoxycarbonyloxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure 2,2,2-trichlor-athylester als gelblicher 
Festkorper erhalten; MS: 587, 589, 591, 593 (M+NH4)+. 

(b) Durch die Abspaltung des 2,2,2-Trichlorathylcarbamats und 2,2,2- 
30 Trichlorathylcarbonats wurde, in analoger Weise wie im Beispiel 12 (d) 
beschrieben, aus dem (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4-Fluor-phenyl)-2-(2,2,2- 
trichlor-athoxycarbonyloxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure 
2,2,2-trichlor-athylester das (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4-Fluor-phenyl)-8- 
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aza-bicyclo[3.2.11octan-2-ol als &rbloser Festkdrper erhalten; MS: 221 
(M)+. 

(c) In Analogic zu dem im Beispiel 1 (f) beschriebenen Verfahren wurde 
durch Einfiihrung der BOC-Gruppe aus dem (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4- 
Fluor-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-2.ol der (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4- 
Fluor-phenyl)-2-hydroxy-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsavire tert- 
butylester als farbloser Sehaum erhalten; MS: 265 (M-C4H8)'^. 

(d) Die AlkyUerung des (lRS,2RS,3RS,5RS)-3-(4-Fluor-phenyl)-2- 
hydroxy-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylesters mit 1- 
Benzyloxy-3-chlormethyl-naphthalin (Beispiel 19), analog zu dem im 
Beispiel 1 (g) beschriebenen Verfahren, lieferte den (1RS,2RS,3RS,5SR)- 
2-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-3-(4-fluor-phenyl)-8-aza- 
bicyclo[3.2,l]octan-8-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
Festkdrper; MS: 568 (M+H)+. 

(e) Die Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in 
Athanol, analog dem im Beispiel 22 (1) beschriebenen Verfahren, ergab 
das (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-3-(4- 
fluor-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan als beigefarbenen Festkdrper; 
MS: 468 (M+H)+. 

Beispiel 85 

Eine Losung von 0.330 g (0.71 mMol) (IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-4*.[3.(4- 
Chlor-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-yloxymethyl]-biphenyl-2- 
carbonsauremethylester in 10 ml Ather wurde langsam zu einer 
Suspension von 33 mg Lithiimialuminiumhydrid in 5 ml Ather 
getropft und 4 Stunden bei Raimitemperatur genihrt. Nach Zugabe von 
wasserigem Ather und anschlieBend Wasser wurden die Phasen 
getrennt, die orgaiusche Phase mit ges&ttigter Kochsalzlosung 
gewaschen, iiber Natriimisulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Der Ruckstand wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 140:10:1- 
Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 0.210 g (68% d.Th.) 
(IRS, 2RS, 3RS, 5SR)-[4*-[3-(4-Chlor-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2< 
yloxymethyl]-biphenyl-2-yl] -methanol als farbloser Schaum erhalten, 
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Rf 0.18 (Si02, Methylenchlorid:Methanol:Animoniak=140:10:l), MS: 
434 (M+H)+. 

Durch Abspaltxing der BOC-Gruppe wnrden die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 

1) Aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-prop-2- 
ynyloxy-phenyD-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester mit 
Trifluoressigsavire das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-I4- 
(prop-2-ynyloxy)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat als farbloser 
Festkorper; Smp.: 186° C (Zers.); 

2) aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Salzsaure in 
Methanol das (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-naphthalin-2- 
ylmetho3Qr-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 374 (M+H)+; 

3) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-I4-t(RS)-2,2. 
dimethyl-[l,3]dioxolan-4-ylmethoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Salzsaure in 
Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung der Isopropylidengruppe das 
Gemisch des (RS)- und (SR).3.[(3RS,4RS)-4.[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-propan-l,2-diols als gelblicher 
Festkorper; MS : 408 (M+H)+; 

4) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4^[4>[(RS)-2- 
hydroxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyll-3-(naphthalin-'2-ylmethGxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Trifluoressigsaure das 
Gemisch des (RS)- und (SR)-l.[4.[(3RS,4RS).3-(NaphthaUn-2- . 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -phenoxy] -3-phenoxy-propan-2-ol 
Trifluoracetats als weifler Festkfirper; MS : 484 (M+H)+; 

5) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2- 
benzyloxy-3-methGxy-propoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy )- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit TrifluoressigsSure das 
Gemisch des (RS)- und (SR)-4-[(3RS,4RS)-4.(2-Benzyloxy-3-methoxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Trifluoracetats 
als weiBer FestkSrpef; Smp» 138-139 *^C. 
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6) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR).4-l4.[(RS)-2- 
hydroxy-3-phenylsulfanyl-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Trifluoressigsaure das 
Gemisch des (RS)- und (SR)-l-[(3RS,4RS)-4-[3-(Naphthalin-2- 

5 yloxymethyl)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-3-phenylsulfanyl--propan-2-ol 
Trifluoracetats als weiBer Festkorper; MS : 500 (M+H)+; 

7) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2- 
Methoxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-yhaiethoxy)- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters mit Trifluoressigsaure das 

10 Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[(RS) und I(SR)-2-Methoxy-3-phenoxy- 

propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Trifluoracetats 
als weiBer Festkorper; MS : 498 (M+H)+; 

8) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SRM.[4-[(RS)-2- 
Benzoyloxy-3-methoxy-propoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

15 piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Trifluoressigsaure das 
Gemisch des (BB)- und (SR)- Benzoesaure l-Metho^nnethyl-2-[4- 
[(3RS,4RS)-3-(nliphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]- 
athylester Trifluoracetats als weiBer Festkorper; MS : 526 (M+H)+; 
ll 

9) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[(RS)- und [(SR)-(3-Benzyloxy- 
20 2-methoxy-proi>oxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylesters das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-l(RS)- und 
- I(SR)-3-Benzylbxy-2-methoxypropoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin Trifluoracetats als weiBer Festkorper; MS : 512 
(M+H)+; 

25 10) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-l2-(pyridin-3- 
ylmethoxy)-athoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoffin Methanol das (3RS,4RS)-3-(2-[4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy]-athoxymethyl)-pyridin als farbloses 
Harz; MS : 469 (M+H)+; 

30 11) aus dem (3RS,4RS)-4-{4-[2-(Pyridin-3-ylmethoxy)-athoxy]-phenyll-3- 
[4-(2-trimethylsilanyl-athoxyinethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in 
Methanol xmter gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe das 
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(3RS,4RS)-3-(4-[4-[2-(Pyridin-3.ylmethoxy)-athoxy]-phenyl]-pi^ 
yloxymethyl)-naphthalin-l-ol als farbloses Harz; MS : 485(M+H)'''; 

12) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[2-(pyridin-4- 
ylmethoxy)-athoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-(2-{4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-athox3miethyl)-pyridin als farbloses 
Harz; MS : 469 (M+H)+; 

13) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4.[2-(pyridin-2- 
ylmethoxy)-athoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-2-(2-{4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-athoxymethyl)-pyridin als farbloses 
Harz; MS : 469 (M+H)+; 

14) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester mit 
Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethosy)-piperidin als farbloses Harz; MS : 
482 (M+H)+; 

15) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ybnethoxy)-4-[4-[3-(pyridin-2- 
ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-2-(3-{4-I3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy}-propoxymethyl)-pyridin als 
farbloser Festkorper; MS : 483 (M+H)+; 

16) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(pyridin-2- 
ylmethoxy)-propyll-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-2-[3-[4-[3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl]-propoxymethyll-pyridin als 
farbloser, amorpher Festkorper; MS : 467 (M+H)+; 

17) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Benzyl-methyl-amino)-propoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-Benzyl- 
methyl-(3-{4-[3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-phenoxy)- 
propyD-amin als farbloser Festkbrper; MS : 495 (M+H)+; 
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18) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Ben2othiazol-2-ylsulfonyl)-propoxy]- 
phenyl]-3-(l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa^ 
tert-butylester mit ChlorwasserstofFin Methanol das (3RS,4RS)-2-[3-[4- 
[3-(l-Methoxy-naph11iaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pheno^]- 
propylsulfonyll-bezizothiazbl als farbloser Schaum; MS : 571 (M+H)**'; 

19) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-(3- 
phenylsulfanyl-propyD-phenylJ-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mit ChlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4RS)-3-(NaphthaIin-2- 
ylmethoay)-4-I4-(3-phenylsulfanyl-propyl)-phenyl]-piperidin als weiBer 
Festkbrper; MS : 468 (M+H)+; 

20) aus dem (3RS,4RS)-4-{4-'[3-(Ben2othiazol-2-ylsulfanyl)-propyI]- 
phenyl ) -3-(naphthalin-2-yhnethoxy )-piperidin- 1-carbonsaur e tert- 
butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-2-(3-{4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl}-propylsulfanyl)- 
benzothifiusol als weiBer Festkorper; MS : 525 (M+H)"**; 

21) aus dem (3RS,4RS)-4-{4-[2-(Pyrimidin-2-ylsulfanyl)-fithyl]-phenyl}- 
3-[4-(2-trimethylsilanyl-fithoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in 
Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe das 
(3RS,4RS)-3-[4-[4-I2-(Pyrimidin-2-ylsulfanyl)-athyl)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-l-ol als farbloser Schaum;MS : 472 (M+H)+; 

22) aus dem (3RS,4RS)-4.{4.[2-(Pyridin-2-ylsulfanyl)-fithyl]-phenyl}-3- 
[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmetho:^] - 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in 
Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe das 
(3RS,4RS)-3-(4-{4-[2-(Pyridin-2-ylsulfanyl)-athyl]-phenyl}-piperidin-3- 
yloxymethyl).naphthalin-l-ol; MS : 471 (M+H)+; 

23) avis dem (3RS,4RS)-4-I4-[2-(Benzothiazol-2-ylsulfanyl)-athyl]- 
phenyl] -3- [4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung der 
SEM-Gruppe das (3RS,4RS)-3-[4-[4-[2-(Benzothiazol-2-ylsulfanyl)-athyl]- 
phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll-naphthalin-l-ol als farbloser 
Festkorper; MS : 527 (M-fH)+; 
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24) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(pyridin-3- 
ylmethoxymethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbons£iure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoffin Methanol das (3RS,4RS)-3-[4-[3-(Naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-4-yl]-benzyloxymethyl]-pyridin als farbloser 
Schaum; MS : 438 (M)+; 

25) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-(4-{2-[(RS)-2- und (SR)-2-(4- 
Fluor-phenyl)-3-methyl-butyryloxy]-athoxy)-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit Zmkbromid in 
Methylenchlorid das Gemisch des (RS)- und (SR)-2-(4-Fluor-phenyl)-3- 
methyl-buttersaure(3RS,4RS)-2-[4-(3-Naphthalin-2-ylmethoxy- 
piperidin-4-yl)-pheno:j^l-athylester Hydrobromids als weiBer 
Festkorper; MS : 556 (M+H)+; 

26) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[2-(l-MethyMH-pyrrol-2-carbonyloxy)- 
athoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mit Zinkbromid in Methylenchlorid das 1-Methyl-lH- 
P3rrrol-2-carbonsaure (3RS,4RS)-[4-[3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-pheno^]-athylester Hydrobromid als beiger Festkorper; 
MS : 485 (M+H)+; 

27) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzoyloxy-propyl)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstofF in Methanol der (3RS,4RS)-Ben2oesaure 3-{4-[3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl)-propylester als gelber 
Sirup; MS : 480 (M+H)+; 

28) aus dem (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Methoxy-benzoyloxy)-propyl]-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
ChlorwasserstofF in Methanol der (3RS,4RS)-3-Methoxy-benzoesaure 3- 
{4- [3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl)-propylester als 
gelber Festkorper; MS : 510 (M+H)+; 

29) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methoxy-benzoyloxymethyl)-phenyl]-3-Il- 
(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol unter 
gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe der 3-Methoxy-benzoesaure 
(3RS,4RS)-4-[3-(l-Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
benzylester als farbloser Schaum; MS : 498 (M+H)+; 
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30) aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Athoxycarbonylinethoxy-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester mit 
Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-l4-l3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-4-yl]-phenoxy]-essigsaureathylester Trifluoracetat als weiBer 
Festkbrper; MS : 420 (M+H)+; 

31) aus dem (3RS,4RS)-4-I4-(Benzylcarbamoyl-methoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsfi\ire tert-butylester mit 
Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-N-Benzyl-2-[4-[3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pheno3Qrl-acetamid Trifluoracetat als weiBer 
Festkorper; Smp,: 185 **C; 

32) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(pyridin-2- 
ylcarbamoyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Trifluoressigsaure das Pyridin-2-yl-carbamiiisaure (3RS,4RS)-4-[3- 
(N aphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin-4-yl] -3-phenylester Trifluoracetat 
als weifler Festkorper; Smp.: 158 

33) axis dem (3RS,4RS)-4-(4-Carboxymethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 86 (ee)] mit 
Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-[4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yll-phenoxy]-essigsaure Trifluoracetat als weiBer 
Festkorper; Smp.: 183-184 ^C; 

34) a\is dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-oxo-3- 
phenoxypropoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-l-[4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-'4-yl]-phenoxy]-3-phenoxy-propan-2-on Trifluoracetat als 
weiBer Festkorper; Smp.: 145-146 ^C; 

35) aus dem (3RS,4RS)-4-[4.(2-Athoxycarbonyl-athyl)-phenyll-3- . 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\u*e tert-butylester 
[Beispiel 24 (s)] mit Zinkbromid in Methylenchlorid der (3RS,4RS)-3-{4- 
[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenyl}- 
propionsaureathylester als gelblicher Sirup; MS : 418 (M+H)+; 

36) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[(RS)-2- und [(SR)-2-Hydroxy- 
2-phenyl-athyl] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit Chlorwasserstoff in Methanol das 
Gemisch des (RS)- und (SR)-2-[4-[(3RS,4RS)-3-NaphthaUn-2-ylmethoxy- 
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piperidin-4-yl]-phenyl]-l-phenyl-fithanol Hydrochlorids; MS : 438 
(M+H)+; 

37) aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(2-{[(pyridin-2-carbonyl)- 
amino] -methyl)-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das Pyridin-2-carbonsaTare (3RS,4RS)-2- 
[4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-3-yloxymethyl]-benzylaimd Dihydrochlorid 
als weiBer Festkorper; MS : 420 (M+H)+; 

38) aus dem (3RS,4RS)-3-(3-Ben2oyl-benzyloxy)-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in 
Methanol das (3RS,4RS)-[3-[4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-3-yloxymethyl]- 
phenylj-phenyl-methanon Hydrochlorid als weiBer, amorpher 
Festkorper; MS : 390 (M+H)+; 

39) axis dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy).4-[4-[2-(5-phenyl- 
[1,2,4] oxadiazol-3-yl)-athyl]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-(5-phenyl-[1.2.4]oxadiazol-3-yl)-athyl]- 
phenyl]-piperidin als weiBer Festkorper; MS : 490 (M+H)+; 

40) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-[2-(3«phenyl- 
[l,2,4]oxadiazol-5-yl)-athyl]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-(3-phenyl-[1.2.4]oxadiazol-5-yl)-athyl]- 
phenyll-piperidin als weiBer Festkorper; MS : 490 (M+H)+; 

41) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl- 
tl,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit TrifluoressigsSure das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-ll,2,4]oxadia2ol-5-ylmethoxy)-phenyl]- 
piperidin Trifluoracetat als weiBer Festkorper; Smp.: 195-196 **C; 

42) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-pyridin-3-yl- 
[1,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-3-(5-[4-[3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxymethyl]-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)- 
pyridin Trifluoracetat als weiBer Festkbrper; MS : 493 (M+H)+; 
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43) aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin.2-ylmetho3ty)-4.l4-(3-phenyl- 
isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfivire tert-butylester 
mit Trifluoressigsaure das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy>4-[4- 
(3-phenyl-isoxazol-5-ylixietho3^)-phenyl]-piperidin Triflaoracetat als 
weifier Festkorper; MS : 491 (M+H)+; 

44) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Beiizyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3- 
methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-l4-(3-BenzyloxyTpropoxy)- 
phenyl]-3-(3-methoxy-benzylo:ty)-piperidin Hydrochlorid als farbloses 
0l;MS:462(M+H)+; 

45) aus dem (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[3-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzyloxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol unter gleichzeitiger 
Abspaltimg der SEM-Gruppe das (3RS,4RS)-3-{4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propo:Q^)-phenyll-piperidin-3-yloxymethyl}-phenol als farbloses Ol; MS : 
448 (M+H)+; 

46) aus dem (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzylo:Qr-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-4- 
metho^-benzylo3Qr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-4-methoxy-benzyloxy)-piperidin 
Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 497 (M+H)+; 

47) aus dem (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(3,4- 
dichlor-benzylo:qr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
CWorwasserstofFin Methanol das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3,4-dichlor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses 
Ol; MS : 500 (M)+; 

48) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,5- 
dichlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(2,5-dichlor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses 
Ol;MS:500(M)+; 

49) aus dem (3RS,4RS)-3-Benzyloxy-4-[4-(3-benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbons&ure tert-butylester mit Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-Benzyloxy-4-[4-(3-bemgrloxy-propoxy)- 
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phenyl] -piperidin Hydrobromid als farbloser Festk5rper; MS : 432 
(M+H)+; 

50) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,5- 
dimethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester mit 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(2,5-dimethyl-benzyloxy)-piperidin Hydrobromid als 
farbloses Ol; MS : 460 (M+H)+; 

51) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-athyl- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy"propoxy)-phenyl]-3-(4- 
athyl-benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 460 (M+H)+; 

52) aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3- und 4-vinyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Zinkbromid in Methylenchlorid das Gemisch des 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3-(3 und 4-vinyl- 
benzylo3gr)-piperidin Hydrobromids als farbloser FestkSrper; MS : 458 
(M+H)+; 

53) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,3- 
dihydro-benzoll,4]dioxin-6-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert- 
butylester mit Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloses Harz; MS : 490 (M+H)+; 

54) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo:ry)-phenyl]-3-(5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloses Harz; MS : 486 (M+H)+; 

55) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l 
carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol unter 
gleichzeitiger Abspaltung der SEM-Gruppe das (3RS,4RS)-3-{4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylox3anethyl)-naphthalin-l-ol 
als farbloses Harz; MS : 498 (M+H)+; 
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56) aus dem (3RS,4RS>4-[4-(4-Beix2yloxy-butoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester mit 
Chlorwasserstoflf in Methanol das (3RS,4RS)-4-l4-(4-Ben2yloxy-butoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin als farbldses Ol; MS : 496 
(M+H)+; 

57) aus dem (3SR,4RS,5RS)-4.[4-(2-Chloro-benzoylo3cyniethyl)-phenyl]- 
3-methox3rmethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperazin-l-carbonsaure 
tert-bulylester mit ChlorwasserstofTin Methanol der (3SR,4RS,5RS)-2- 
Chlor-benzoesaure 4-[3-Methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-benzylester als farbloser Schaxmi; MS : 530 (M+H)+; 

58) aus dem (3SR,4RS,5RS)"4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3- 
methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mit Chlorwiasserstoff in Methanol der (3SR,4RS,5RS)-4- 
[3-Methoxymethyl-5-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-4-yl]- 
benzoesauremethylester als farbloser Festkorper; MS : 420 (M+H)"*"; 

59) aus dem (3SR,4RS,5RS)-4.(4-Benzyloxymethyl-phenyl)-3- 
methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3SR,4RS,5RS)-4- 
(4-Benzylox3anethyl-phenyl)-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Schaum; MS : 482 (M+H)+; 

60) aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4-(2-Ben2yloxy-propo3gncnethyl)- 
phenyl] -2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo [3.2.1] octan-8- 
carbonsaure tert-buiylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das 
(lRS,2RS,3RS,5SR)-2-{Naphthalin-2-ylmethoxy)-3-[4-(3-phenoxy- 
propoxyTOethyl)phenyl]-8-azabicyclo[3.2.1]octan als farbloses Ol; MS: 508 
(M+H)+. 

Die als AusgangsstofFe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie folgt 
hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie im Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)l mit Propargylbromid in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat in Aceton der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4- 
(4-prop-2-ynyloxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, dessen Alkylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, in 
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Analogic zu Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
(4-prop-2-ynyloxy-phenyl)-piperi(iin-l-carbonsaiire tert-butylester als 
hellgelben Festkorper ergab; MS : 472 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie im Beispiel 44 (e) beschrieben, wnrde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Allylbromid in 
Gegenwart von Kaliiimcarbonat in Aceton der (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy- 
phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester erhalten, 
dessen Allsylierung mit 2-Brommethylnaphthalin, in Analogic zu 
Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy.phenyl)-3.(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Harz 
ergab; MS : 474 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methanesulfons&ure 
(RS)-2,2-Dimethyl-[l,3]dioxolan-4-ylmethylester in Gegenwart von 
Natriumhydrid das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)- 
2,2-Dimethyl-[l,3]dioxolan-4-ylmethoxy]-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters erhalten, dessen Alkylienmg mit 2- 
Brommethylnaphthalin, in Analogic zu Beispiel 1 (g), das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2,2.Dimethyl-[l,3]dioxolan.4. 
ylmethoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als weiBen Festkorper ergab; MS : 547 
(M)+. 

(d) In analoger Weise wie im Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit (RS)-2,3"Epoxypropyl p- 
toluolsulfonat in Gegenwart von Natriumhydrid das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-Hydroxy-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters erhalten, dessen Alkylierung 
mit 2-Brommethylnaphthalin, in Analogic zu Beispiel 1 (g), das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR).3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4- 
[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl] -piperidin-l-carbonsaurc tert- 
butylesters ergab. Die anschliefiende EpoxidSffhung mit 
Kaliumphenolat, in Analogic zu Beispiel 71 (a), lieferte das Gemisch 
des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Hydroxy-3-phcno3gr-propoxy]- 
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phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters als weiBen Festkorper, MS : 584 (M+H)+. 

(e) Die Epoxidoffixiing des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl]-piperidm 
1-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit Natriummethylat in 
N,N-Dimethylformamid lieferte das Gemisch des (3RS,4RS)- iind 
(3SR,4SRH-[4-[(RS)-2-Hydroxy-3-methoxy-propoxyJ-phenyl]-3- 
(naphthaUn-2-ylmetho3or)-piperidin-l-carbonsatire tert-butylesters, 
dessen Alkylierung mit Benzylbromid, analog zu Beispiel 1 (g), das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4.[(RS)-2-Benzyloxy-3- 
methoxy-propoxyl-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloses Harz ergab; MS : 612 (M+H)+. 

(£) Die Epoxidofi&iung des Gemisches des (3RS,4RS)- und {3SR,4SR)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyll-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit Natriumthio- 
phenolat, in Analogie zu Beispiel 71 (a), ergab das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4.[(RS)-2-Hydroxy-3-phenylsulfanyl. 
propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters als weiBen Festkorper; MS : 600 (M+H)+, 

(g) Die Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4- 
[(RS)-2-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit 
Methyliodid, in Analogie zum Beispiel 1 (g), lieferte das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Methoxy-3-pherioxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters als farbloses Harz; MS : 598 (M+H)+. 

(h) In Analogie zu Beispiel 22 (k) wurde durch Benzoylierung des 
Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4.[(RS)-2-Hydroxy-3- 
methoxy-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (e)] das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Benzoyloxy-3-methoxy-propoxyl- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters als farbloses Harz erhalten; MS : 626 (M+H)+, 
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(i) Die EpoxidSffiiung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR4SR)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmetho3cy-p 

1- carbonsatire tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit Natriumbenzylat in 
N,N-Dimethylformainid ergab das Gemisch des (3RS,4RS)- und 
(3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-3-Ben2yloxy-2-hydro3cy-propo:qr]-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, 
dessen Alkylierung mit Methyliodid, analog zu Beispiel 1 (g), das 
Gemisch des (3RS,4RS)-xmd (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-3-Benzyloxy-2- 
methox3rpropoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloses Harz lieferte; MS : 612 
(M+H)+. 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)] mit 3-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3'(Naphthalin- 

2- ylmethoxy)-4-{4-[2-(pyridin-3-ylmethoxy)-athoxy]-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten; MS : 569 (M+H)+» 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4.(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 55 (b)] mit 3-Chlormethyl-pyridin 
der (3RS,4RS)-4-{4-[2-(Pyridin-3-yhnethoxy)-athoxy]-phenyl)-3-[4-(2. 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten. 

(1) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4.(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters 

[Beispiel 53 (c)] mit 4-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS).3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-4-{4-[2-(pyridin-4-ylmethoxy)-athoxy]-phenyll-piperidin-l- 
carbonsaiire tert-butylester als farbloses Ol erhalten. 

(m) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)] mit 2-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthahn- 
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2-ylinetho3Qr)-4-{4-[2-(pyridin-2-ylmethoxy)-athoxy] 
carbons&ure tert-butylester als farbloses Ol erhalten. 

(n) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkyliening des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Benzyl 3-bronipropyl- 
ather in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Butan-2-on der (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester erhalten, dessen Alkyliening mit 2-Bronimethyl- 
naphthalin, analog Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol ergab; MS : 582 (M+H)+. 

o) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkyliening des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 57 (c)] mit 2-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(pyridin-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester als farbloses Harz erhalten; MS : 583 
(M+H)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkyliening des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)] mit 2-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-4- [4- [3-(pyridin-2-ylmethoxy )-propyl] -phenyl] -piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser, amorpher Festkorper 
erhalten, der ohne weitere Reinigimg und Charakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt vnirde, 

(q) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkyliening des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methylamino-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 57 (e)] mit Benzylbromid der (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Benzyl-methyl- 
amino)-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 595 
(M+H)+. 
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(r) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde d\irch 
Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)-und (3SR,4SR)-3*Hydroxy*4- 
[4-[3-I(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]-pr6poxy]-phenyl]-piperidin- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 57 (a)] mit l-Methoxy-2- 
brommethyl-naphthalin [Beispiel 7 (f)] das Gemisch des (3RS,4RS)- und 
(3SR,4SR)-3-(l-Methoxy-naphthalin-2-ylmethoxyH-[4-[3-[(RS)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters erhalten. Die Abspaltung der THP-Gruppe mittels 
Pyridinium-(toluol-4-sulfonat) in Athanol, analog Beispiel 53 (c) ergab 
den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3-(l-methoxy- 
naplithalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
dessen Umsetzung mit Bis-(benzotbiazol-2-yl)-disulfid, analog Beispiel 
33 (a), den (3RS,4RS)-4-[4-[3-(Benzothiazol-2-ylsulfonyl)-propoxy]- 
phenyl] -3-( l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farblose Plussigkeit ergab; MS : 671 (M+H)+. 

(s) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des }3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)] kit Diphenyldisulfid der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4^(3-phenylsulfanyl-propyl)-phenyll-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloser, amorpher FestkSrper 
erhalten; MS : 568 (M+H)+. 

(t) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)] mit Bis-(benzothiazol-2-yl)-disulfid der (3RS,4RS)-4-{4-[3- 
(Benzothiazol-2-ylsulfanyl)-propyl]-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, der ohne weitere 
Reinigxmg und Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt 
wurde. 

(u) (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wiirde durch 
Alkyherung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2-trityloxy-athyl)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 29 (t)] mit 3- 
Chlormethyl-l-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin [Beispiel 
5 (c)] der {3RS,4RS)-3-[4-(2-Trimethylsilanyl-fitho3Qanethoxy)- 
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naphthalin-2-ylmethoxy]-4-[4-(2-trityloxy-fithyl)-phen^ 
carbons&ure tert-butylester erhalten. 

(p) Die selektive Abspaltung der Trityl-Gruppe erfolgte analog zu dem 
von E.Krainer et al. in Tetrahedron Letters 1993, 1713-1716 publizierten 
Verfahren, indem eine Losung von 780 mg (0.92 mM) (3RS,4RS)-3-[4-(2- 
Trimethylsilanyl-athoxyTnethoxy)-naphthalin-2-yhnethoxy] -4- [4-(2- 
trityloxy-athyl)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester in 15 ml 
Methylenchlorid mit einer Losung von 436 mg (3.68 mMol) 
Trifluoressigsaure und 803 mg (3.68 mMol) Trifluoressigsaureanhydrid 
in 2 ml Methylenchlorid versetzt wurde. Nach 30 Sekunden wurde das 
Reaktionsgemisch auf 0 abgekllhlt imd mit 4 ml Tri&thylamin 
versetzt. Nach 5 Minuten wurden 10 ml Methanol zugegeben und das 
(]remisch 10 Minuten lang genihrt. AnschlieBend wurde mit gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen xmd die waBrige Phase 
danach mit 10 ml Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen w urden liber Natriumsulfat getrocknet und dann 
unter vermindertem Druck eingedampfl. Das Rohprodukt wurde an 
Kieselgel mittels eines 4:1-Gemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierimgsmittel chromatographiert. Es wurden 553 mg (3RS,4RS)-4-l4- 
(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten. 

(y) In analoger Weise wie in Beispiel 34 beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenylJ-3-[4-(2-trimethylsilanyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester liber das entsprechende Mesylat durch Umsetzung mit 2- 
Mercaptopyrimidin der (3RS,4RS)-4-{4-[2-(Pyrimidin-2-ylsulfanyl)- 
fithyl]-phenyl}-3-[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsfiure tiert-butylester als farbloses 01 
erhalten, das ohne weitere Reinigung und Charakterisierxmg in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(v) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-[4.(2-trimethylsilanyl- 
athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester durch Umsetzung mit 2,2'.Dithiopyridin der (3RS,4RS)-4.{4- 
[2-(Pyridin-2-ylsulfanyl)-athyl]-phenyl)-3-[4-(2-trimethylsilanyl- 
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fithoxyinethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten, das ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde. 

(w) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde aus 
5 dem(3RS,4RS)^44-(2-Hydroxy-athyl)-phenyll-3-[4-(2-trimethylsil^^^^ 

athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester durch Uxnsetzung mit Bis-(ben20thiazol-2-yl)-disulfid der 
(3RS,4RS)-4-[4-[2-(Benzoihiazol-2-ylsiilfanyl).athy« 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthaUn-2-ylmethoxy]-piperi 
10 carbonsilure tert-butylester als farbloser Schaum erhalten; MS : 757 
(M+H)+, 

(x) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4'Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 22 (j)] niit 
15 3-Chlormethyl-pyridin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4- 
(pyridin-3-ylmetho3Qm[iethyl)-phenyl]-piperidin-l-carboiisaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 539 (M+H)+. 

(y) In analoger Weise wie in Beispiel 9 (c) beschrieben, wurde durch 
Veresterung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 

20 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 

[Beispiel 53 (c)] mit (RS)-2-(4-Fluor.phenyl)-3-niethyl-buttersaure (DE 
2365555) in Gegenwart von EDC das Gemisch des (3RS,4RS)- und 
(3SR,4SR)-4-(4-2-[(RS)-2-(4-Fluor-phenyl).3-methyl-butyryloxy]-athoxyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin- l-carbonsaure tert- 

25 butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 656 (M+H)+. 

(z) In analoger Weise wie in Beispiel 9 (c) beschrieben, wurde durch 
Veresterung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)] mit l-Methyl-pyrrol-2-carbonsaure in Gegenwart von ■ 
30 EDC der (3RS,4RS)-4-[4-[2-(l-Methyl-lH-pyrrol-2-carbonyloxy)-athoxy]- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 585 (M+H)+. 



(aa) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
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(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)] mit Benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzoyloxy- 
propyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmeth6xy)-piperidin-l-carbonsa 
tert-bulylester als fast farbloser Festkozper erhalten; MS : 580 (M+H)"*-. 

(bb) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
Acyliening des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)l mit S-Methoxy-benzoylchlorid der (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3- 
Methoxy-benzoyloxy)-propyl]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethozy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser, amorpher 
FestkSrper erhalten; MS : 610 (M+H)+. 

(cc) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wnrde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-trityloxymethyl-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 22 (h)] mit 2- 
Chlormethyl-l-(2-trimethylsilanyl-fithoxymethoxy)-naphthalin [Beispiel 
6 (c)] der (3RS,4RS)-3-[l-(2-Trimethylsilanyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-yhiiethoxyl4-(4-trityloxymethyl-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten. Die selektive Abspaltung der 
Trityl-Gruppe, analog Beispiel 86 (u) (pi) ergab den (3RS,4RS)-4.(4- 
Hydroxymethyl-phenyl)-3-[l-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester, 
dessein Acylienmg mit 3-Methoxy-benzoylchlorid, analog Beispiel 22 (k) 
den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Methoxy-benzoyloxymethyl)-phenyl]-3-[l-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 ergab, MS : 745 (M+NH4)+. 

(dd) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde dxirch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester DSeispiel 61 (c)] mit 
Bromessigsaiireathylester der (3RS,4RS)-4-(4-Athoxycarbonylmethoxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 520 (M+H)+. 

(ee) Die Verseifung des (3RS,4RS)-4-(4-Athoxycarbonylmethoxy-phenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 86 (dd)] mittels 1 N Natronlauge in Methanol lieferte den 
(3RS,4RS)-4-(4-Carboxymethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
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piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, dessen Kondensation mit 
Benzylaxnin in Gegenwart von HBTU, analog Beispiel 36 (b), den 
(3RS,4RS)-4-[4-(Benzylcarbamoyl-methdxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-^^ 
yhnetho3qy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelblichen 
5 FestkQrper ergab; MS : 598 (M+NH4)+. 

(ff) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, wurde durch 
Umsetziing des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters (3RS,4RS)-4-(4- 
Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
10 tert-butylester mit 2-Pyridylisocyanat der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-I4-(pyridin-2-ylcarbamoylo3gr)-phenyl]-piperidin-l- 
carbons^lure tert-butylester als weifler Festkorper erhalten; MS : 554 
(M+H)+. 

(gg) In analoger Weise wie in Beispiel 68 (b) beschrieben, wurde durch 
15 Swern-Oxidation des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4- 
[(RS)-2-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters der (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-l4-(2-oxo-3-phenoxypropoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als weiBer Festkorper erhalten; 
20 MS : 582 (M+H)+. 

(hh) (a) Zu einer Losung von 0.270 g (0.58 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(2- 
Hydroxy-athyl)-phenyl]-3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 29 (h)] in 10 ml Methylenchlorid 
wurde tinter Argon und unter Rtihren bei Raumtemperatur eine 

25 Losung von 5mg (0.04 mMol) Kaliumbromid und 20 mg (0,24mMol) 
Natrixmihydrogencarbonat in 10 ml Wasser gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf 0 abgekiihlt und mit 2 mg (O.OlmMol) 
2,2,6,6-TetramethyM-piperidinyloxyl (TEMPO) versetzt. Dann wurde 
unter kontinuierlichem Riihren 1 ml (0.658mMol) Javellauge in das 

30 Reaktiongemisch eingespritzt. Nach der Zugabe wird das 

Reaktionsgemisch bei 0 ca. 30 Minuten lang nachgeruhrt . Zur 
Aufarbeitung wurden 20 ml eines 1:1- Gemisches von Methylenchlorid 
und Wasser dazugegeben und das Reaktionsgemisch mit 10 ml 
gesattigter Natriumchlorid-L5sung gewaschen und die wafirige Phase 

35 wxurde mit 10 ml Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und unter 
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vermindertexn Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde Flash- 
Ghromatographie an Kieselgel znit einem 2:1-Geznisch von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. £s wurden 200 mg (75 % 
d.Th.) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin.2-ylmethoxy)-4-I4-(2.oxo-fith^^ 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als Schaum erhalten erhalten; 
MS : 460 (M+H)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 40 (a) beschrieben, wurde durch 
eine Grignard-Reaktion des (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethioxy)-4-[4- 
(2-oxo-athyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Phenylmagnesimnchlorid das Gemisch des (3RS,4RSM-[4-[(RS)-2- und 
[(SR)-2-Hydroxy-2-phenyl-fithyl]-phenyl]-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidin-l-carbonselure tert-butylesters als farbloses Ol erhalten. 

(ii) In analoger Weise wie in Beispiel 9 (a) - (c) beschrieben, wurde 
durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 3 (b)] mit 2- 
Brommethylbenzonitril, der (3RS,4RS)-3-(2-Cyano-benzyloxy)-4-(4-fluor- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, dessen 
Reduktion mittels Boran-Dimethylsulfid-Komplex den (3RS,4RS)-3-(2- 
Aminomethyl-benzyloxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester ergab. Die darauffolgende Acylierung mit Pyridin-2- 
carbonsaure in Gegenwart von EDO lieferte den (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(2-{[(pyridin-2-carbonyl)-amino]-methyl}-benzyloxy)-piperidin- 
1-carbonsaxire tert-butylester als weiJien Festkorper. 

(jj) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wmrde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 3 (b)] mit (3-Brommethyl-phenyl)- 
phenyl-methanon [J,Med.Chem. 1984, 27 (12), 1682-1690] der (3RS,4RS)- 
3-(3-Benzoyl-ben2yloxy)-4-(4-fluor-phenyl)rpiperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als gelbliche FlUssigkeit erhalten; MS : 490 (M+H)+. 

(kk) (a) Eine Losung von 470 mg (1.0 mMol) (3RS,4RS)-4-[4.(2-Cyano- 
athyD-phenyl] -3-naphthalin-2-ylmethoxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 35 (b)] imd 348 mg (5.0 mMol) Hydroxylamin- 
hydrochlorid in 6 ml einer IM Natriummethylatlosung in Methanol 
wurde 5 Stunden lang bei 65 °C geriihrt. Das Gremisch wurde zur 
Aufarbeitung zwischen 40 ml Essigester und 40 ml Wasser verteilt. 



wo 97/09311 



-261- 



PCT/EP96/03803 



danach die organische Phase abgetrennt. Die wafirige Phase wurde 
zweimal mit je 40 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden tiber Magnesitimsulfat getrocknet und schlieBlich das 
Losungsmittel unter venninderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt 
(550 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 
20:1:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und 28%iger 
Ammoniaklosung gereinigt. Es wurden 501 mg (99% d.Th.) (3RS,4RS)- 
4- {4- [2-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-athyl] -phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelbes Ol 
erhalten, der direkt in die nachste Stufe eingesetzt wtu'de. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, wurde durch 
Kondensation des (3RS,4RS)-4-{4-[2-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-athyl]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Benzoesaure in Gegenwart von EDO und anschlieUende 
Cyclisierung der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-(5- 
phenyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-athyl]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester erhalten; MS : 590 (M+H)+. 

(11) Durch alkalische Verseifimg des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Athoxycarbonyl- 
athyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 24 (s)] mittels waBriger Natronlauge in 
Tetrahydrofuran wurde der (3RS,4RS)-4-[4-(2-Carboxy-athyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, dessen Kondensation mit N-Hydroxy-benzamidin in 
Gegenwart von EDO, in analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, 
den entsprechenden N-Hydroxy-benzamidinester ergab und dessen 
Cyclisierung den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[2-(3- 
phenyl-[l,2,41oxadiazol-5-yl)-athyl]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als gelblichen, amorphen Festkorper lieferte; MS : 590. 
(M+H)+. 

(mm) Die Verseifung des (3RS,4RS)-4-(4-Athoxycarbonylmethoxy- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (dd)] mittels 1 N Natronlauge in Methanol 
heferte den (3RS,4RS)-4-(4-Carboxymethoxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, dessen 
Kondensation mit N-Hydroxy-benzamidin in Gegenwart von HBTU, in 
analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, den entsprechenden N- 
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Hydroxy-benzamidinester ergab und dessen Cyclisierung den 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-444-(3.phenyl-[l,2,4]ox 
ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 
Olergab;MS:592(M+H)+ 

5 (nil) In analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, wurde durch 
Kondensation des (3RS,4RS)-4-(4-Carboxyinethoxy-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 86 (mm)] mit 3-Pyridinamidoxim in Gegenwart von HBTU \md 
anschliefiende Cyclisierung der (3RS4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 

10 4-[4-(3-p3nidin-3-yl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester als gelbUcher Festk6rper erhalten; MS : 593 
(M+H)+. 

(oo) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 

16 ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 61 (c)] mit 
dem Mesylat des 5-Hydroxymethyl-3-phenyl-4,5-dihydro-isoxazols, das 
nach allgemein bekaimtem Verfahren hergestellt worden war, der 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 

20 Festkorper erhalten; MS : 591 (M+H)+. 

Die folgenden BOC - Derivate wurden erhalten, indem, in analoger 
Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 86 (n)] wie folgt alkyliert wurde: 

25 (pp) mit 3-Metho:0^benzylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 

propoxy)-phenyl] -3-(3-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, der als farbloses 01 erhalten wiu-de; MS : 579 (M+NH4)+. 

(qq) mit l-Chlormethyl-3-(2-trimethylsilanyl-athoxymetho^)-benzol 
zvan (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-[3-(2- 
30 trimethylsilanyl-athox3miethoxy)-benzyloxy]-piperidin-l-carbonsaure 

tert-butylester, der als farbloses 01 erhalten wurde; MS : 695 (M+NH4)+. 

Das als Alkylierungsreagenz verwendete l-Chlormethyl-3-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzol wurde hergestellt, indem, in 
Analogie zu Beispiel 5 (a) - (d), 3-Hydroxybenzoesauremethylester durch 
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Einfuhrung der SEM-Gruppe zu 3-(2-Trimethylsilanyl-athoxymethoxy)- 
benzoes&uremethylester umgesetzt wurde. Die anschliefiende 
Reduktion mit Lithiumaluxniniiimhydrid ergab das [3-(2- 
Trimethylsilanylathoxy-methoxy)-phenyl] -methanol und dessen 
Chlorierung l-Chlonnethyl-3-(2-trimethylsilanyl-athoxyme& 
benzol als farbloses Ol; MS : 272 (M)-*-. 

(rr) mit 3-Chlor-4-methoxy-ben2ylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-4-methoxy-benzyloxy)-piperidin- 
l-carbons&ure tert-butylester, der ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(ss) mit 3,4-Dichlor-benzylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(3,4-clichlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, der ohne weitere Reinigung und Charakterisienmg in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(tt) mit 2,5-Dichlor-benzylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3-(2,5-dichlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, der ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der 
folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(uu) mit Benzylchlorid zum (3RS,4RS)-3-Benzyloxy-4-[4-(3-benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, der ohne 
weitere Reinigung und Charakterisienmg in der folgenden Stufe 
eingesetzt wurde; 

(w) mit 2,5-Dimethyl-benzylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(2,5-dimethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester, der ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in 
der folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(ww) mit 4-Athyl-benzylchlorid zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(4-athyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, der ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in def 
folgenden Stufe eingesetzt wurde; 

(xx) mit dem Gemisch des 3- und 4-Vinyl-benzylchlorids zum Gemisch 
des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3 imd 4-vinyl- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, der ohne weitere 
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Reinigung und Charakterisierung in der folgenden Stufe eingesetzt 
wurde; 

(yy) mit 6-Chlormethyl-2,3-dihydro-beii2oll,4]dioxin zum (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, der als farbloses 
Harz erhalten wiirde; MS : 607 (M+NH4)+; 

(22) mit 6-ChlonnethyM,2,3,4-tetraliydro-naphthaliii zum (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, der als farbloses 
Harz erhalten wurde; MS : 603 (M+NH4)+; 

(aaa) mit 3-Chlormethyl-l-(2-trimethylsilanyl-atho^rmethoxy)- 
naphthalin [Beispiel 5 (c)] zum (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo3gr-propoxy)- 
phenyl]-3-[4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)*naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, der als farbloses 
Harz erhalten wurde; MS : 745 (M+NH4)'*'. 

(bbb) In analoger Weise wie im Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde diirch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit 2-(4-Chlor-butoxy)- 
tetrahydro-2H-pyran das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
Hydro:g?^-4-[4-[4-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]-buto3Qr]-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters erhalten, dessen Alkylienmg 
mit 2-Brommethyl-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-(Naphthalin.2-yhnethoxyM-[4-[4-[(RS). 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-butoxy]-phenyI]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters ergab. Die Abspaltung der THP-Gruppe mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol, analog Beispiel 53 (c) lieferte den 
(3RS,4RS)-4-[4-(4-Hydroxy-butoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)- 
piperidinl-carbonsaure tert-butylester, dessen Alkylienmg mit 
Benzylbromid, analog zu Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-4-[4-(4-Benzyloxy- 
butoxy)-phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol ergab; MS : 613 (M+NH4)+. 

(ccc) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (d) beschrieben, wurde aus 
dem (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Brom-phenyl)-5-methoxymethyl-3-naphthalin- 
2-yl-methoxy-piperidin-l-carbonsavire tert-butylester [Beispiel 68 Q)] 
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durch eine Palladixim-katalysierte Carbonylierung mit Kohlenznonoxid 
in Methanol der (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3- 
methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmeth6xy)-piperidin-l-carbonsfiu^^ 
tert-butylester erhalten, dessen Reduktion mit Lithiumborhydrid, 

5 analog zu Beispiel 22 (e) den (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Hydroxymethyl- 

phenyl)-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester lieferte. Die darauffolgende Acyliening mit 
2-Chlorbenzoylchlorid, analog Beispiel 22 (k), ergab den (3SR,4RS,5RS)- 
4-[4-(2-Chlor-benzoyloxymethyl)-phenyl]-3-methoxymethyl-5- 

10 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperazin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Schaum; MS : 630 (M+H)+, 

(ddd) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3- 
methoxymethyl-5-(naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
15 tert-butylesters mit Benzylbromid der (3SR,4RS,5RS)-4-(4- 

Benzyloxymethyl-phenyl)-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
582 (M+H)+. 

(eee) In analoger Weise wie in Beispiel 12 (c) - (d) beschrieben, erfolgte 

20 die Abspaltung der N-Methyl-Gruppe des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Brom- 
phenyl)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-2-ols, das analog zum 4- 
Chlorphenyl-Derivat [J.Org.Chem. 35, 802 (1970)] erhalten worden war, 
indem zunachst durch Umsetzung mit Chlorameisensaure 2,2,2- 
trichlorathylester der (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Brom-phenyl)-2-(2,2,2- 

25 trichlor-athoxycarbonyloxy)-8-aza-bicyclo[3,2.1]octan-8-carbonsaure 
2,2,2-trichlor-athylester synthetisiert wurde und anschlieBend durch 
Reaktion mit Zink in Eisessig der (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Brom- 
phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.11octan-2-ol erhalten wurde. Die 
darauffolgende Einfiihnmg der BOC-Gruppe, analog Beispiel 1 (f), 

30 ergab den (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Brom-phenyl)-2-hydroxy-8-aza- 

bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylester, dessen Palladium- 
katalysierte Carbonylierung mittels Kohlenmonoxid in Methanol, 
analog Beispiel 22 (d), den (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-Hydroxy-3-(4- 
methoxycarbonyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert- 

35 butylester lieferte. Die anschlieBende Reduktion mit Lithixmiborhydrid, 
analog Beipiel 22 (e), fiihrte zu dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-2- 
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HydroxymethyI-phenyl)-8-aza-bicyclo [3 .2. 1] octan-8-carbonsaure tert- 
butylester, dessen Umsetzung mit Tritylchlorid, analog Beispiel 22 (h), 
den (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-Hydroxy-3-(4-trityloxymethyl)-^^^ 
bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylester ergab. Die weitere 
Reaktion mit 2-Brominethyl-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), fuhrte 
zum (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-3-(4- 
trityloxymethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaiire tert- 
butylester. In analoger Weise wie in Beispiel 86 (u) (p) beschrieben, 
wurde durch Abspaltung der Trityl-Gruppe mittels eines Gemisches 
von Trifluoressigsaxire und Trifluoressigsaureanhydrid der 
(lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-2-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-8-aza-bicyclo [3.2.1] octan-8-carbonsaure tert-buiylester 
erhalten, dessen All^lienmg mit Benzyl 3-brompropylather» analog 
Beispiel 44 (e), den (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4-(2-Benzyloxy- 
propoxymethyl)-phenyl]-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol ergab. 

P^^spi^t 97 

In analoger Weise wie in Beispiel 73 (d) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-carbonyloxy)-4-[4-(2-phenoxy. 
athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester Naphthalin-2- 
carbonsfivire (3RS,4RS)-4-[4-(2-phenoxy-athoxy )-phenyl] -piperidin-3-yl- 
ester als farbloser Festkorper; MS: 468 (M+H)+; 

2) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[(RS)- und 
(SR)-2-hydroxy-l-naphthalin-2-yl-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters ein Gemisch des (RS)- imd (SR)-2-[(3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-piperidin-3-yloxy]-2-naphthalin-2-yl-athanols als farbloser 
amorpher Festkorper; MS: 366 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wxirden wie 
folgt hergestellt: 

(a) Zu einer Losung von 5.50 g (13.3 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2- 
phenoxy-athoxy)-phenyl]-piperidin*l-c£Lrbonsaure tert-butylester 
(Beispiel 47.6) in 50 ml Methylenchlorid wurden 250 mg 4-Dimethyl- 
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aznino-pyridin und 2.5 ml Triathylamin gegeben und anschliessend 
unter Eiskuhlung 2J7 g (14.5 mMol) 2-Naphthoylchlorid fest 
hinzugefugt. Hierauf wmrde das Reaktionsgemisch w^end 20 
Stvinden bei Raumtemperatur geriihrt, die Reaktionslosiing zwischen 

5 Wasser und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylen- 

chloridphasen liber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der so 
erhaltene Riickstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Aether (95:5) 
chromatographiert. Dabei resultierten 7.3 g (97% d. Th.) (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-carbonyloxy)-4-[4-(2-phenoxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l- 

10 carbonsaure tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 568 (M+H)+. 

(b) Unter Argon und Feuchtigkeitsauschluss wurden 255 mg (0.57 
mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(l-naphthalin-2-yl-vinyloxy)- * 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 73 (b)l in 3 ml 

15 Tetrahydroftxran gelost, bei 0° C mit 50 mg Triathylamin gefolgt von 
0.11 ml (ca. 1.1 mMol) Borandimethylsuflidkomplex versetzt und 30 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurden emeut unter 
Eiskiihlimg 1.5 ml 50 %ige KOH-Losung in Wasser gefolgt von 1.5 ml 30 
%iger Wasserstoffperoxid-Losung in Wasser zugesetzt und das 

2D Reaktionsgemisch wahrend 1.5 Stunden unter Rxickfluss erw£Lrmt. 
Nun wurde die Reaktionsldsung zwischen Wasser und 
Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen liber 
Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der so erhaltene 
Riickstand an Kieselgel mit Hexan/Essigester (1:1) chromatographiert. 

25 Dabei resultierten 30 mg (11% d. Th.) eines Gemisches des (3RS,4RS)-4- 
(4-Fluor-phenyl)-3-[(RS)- imd (SR)-2-hydroxy-l-naphthalin-2-yl-athoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in Form eines amorphen, 
farblosen Festkorpers; MS: 466 (M+H)+. . 

P^ispiel 88 

30 (a) 25.23 g (91 mMol) 4-(4-Fluor-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-l- 
carbonsaxire tert-butylester [hergestellt aus 4-(4-Fluor-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydro-pyridin und Di-tert-butyl-dicarbonat in Analogie zu Beispiel 
1 (f)] wurden in 200 ml 1,2-Dimethoxy-athan suspendiert, dazu wurden 
bei 20*" C 5.1 g (135 mMol) Natriumborhydrid zugegeben und 

35 anschliessend eine Losung von 22.85 ml (182 mMol) Bortrifluorid- 

athylatherat in 35 ml 1,2-Dimethoxyathan wahrend 45 Minuten unter 
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zeitweiliger Kuhlung bei 20^ C zugetropft. Nach 2 1/2 Stunden 
Nachruhren bei Rauxntemperatur wurde xmter intensivem Rtihren 
eine Losung von 82 g (1.26 Mol) Kaliuxnhydroxid (86%) in 430 ml 
destilliertem Wasser wghrend 1 Stunde bei Raumtemperatur 

5 zugetropft. Hierauf wurden innert 30 Minuten 69.3 ml (0.68 Mol) 
Wasserstoffperoxid (30%) bei Raumtemperatxir zugetropft, dann 
wahrend 3 Stunden bei Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wurde der Ansatz auf Eiswasser gegossen, das 
Produkt 3 mal mit je 200 ml Essigester extrahiert, die organischen 

10 Phasen wurden 2 mal mit je 300 ml destilliertem Wasser gewaschen, 
dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Nach 90 Minuten Nachtrocknen im 
Hochvakuum bei Raumtemperatur wurden so 24.4 g (91% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsfiure tert- 

15 butylester in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 296 (M+H)+. 

(b) 39.2 g (0.2 Mol) 3-Methylbenzophenon imd 38.4 g (0.24 Mol) Brom 
wurden in 1 1 Tetrachlorkohlenstoff wahrend 8 Stunden bei Ruckfluss 
geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im 
Wasserstrahlvakuum wurde das so erhaltene Rohprodukt an 500 g 

20 Kieselgel mit Hexan vmd Methylenchlorid chromatographiert. Das so 
gereinigte Produkt wurde aus n-Hexan umkristallisiert. Dabei erhielt 
man 21.76 g (40% d. Th.) (3-Brommethyl-phenyl)-phenyl-methanon in 
Form farbloser Kristalle; MS: 274, 276 (M)+. 

(c) 0.29 g (1 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l. 
25 carbonsaure tert-butylester und 0.30 g (1.1 mMol) (3-Brommethyl- 

phenyD-phenyl-methanon wurden in 10 ml Dimethylformamid unter 
Argon bei Raumtemperatur gelost, dann unter Zusatz von 0.25 g (1.5 
mMol) Kaliumiodid mit 0.056 g (1.3 mMol) Natriumhydrid-Dispersion 
(55% in MineralSl) versetzt und wahrend 18 Stunden bei 

30 Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 

Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 

35 an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So 
erhielt man 0,42 g (86% d. Th.) (3RS,4RS)-3-(3-Benzoyl-benzyloxy)-4-(4- 
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fluor-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; 
MS: 490 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde axis 
(3RS,4RS)-3-(3-Benzoyl-benzyloxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsavire tert-butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mit 
Chlorwasserstofif in Methanoll [3-[(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)- 
piperidin-3-yloxymethyl]-phenyl]-phenyl-methanon Hydrochlorid (1:1) 
in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 390 (M+H)+. 

Beispiel 89 

In analoger Weise wie in Beispiel 73 (d) beschrieben, wurden 
durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 
die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) . Aus (E)-(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(3-phenyl-allyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester (E)-(3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(3-phenyl-allyloxy)-piperidin als hellgelbes Ol; MS: 312 
(M+H)+; 

2) - aus (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4,5- 
dimethoxy-pyrimidin-2-ylosyinethyl)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester 2-[(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -5-(4,5- 
dimethoxy-p3nimidin-2-yloxymethyl)-piperidin-3-ylmethoxyl-4,5- 
dimethoxy-pyrimidin als hellgelbes Harz; MS: 662 (M+H)"*"; 

3) - aus (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
methoxy-phenoxymethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-inethoxy- 
phenoxjrmethyD-piperidin als hellgelbes Ol; MS: 598 (M+H)+; 

4) - aus (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-p- 
tolylsulfanylmethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester (3R,4S,5S)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-p-tolylsulfanylmethyl-piperidin 
als hellgelbes Ol; MS: 598 (M+H)+. 

5) - aus (3RS,4RS)-4-I4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-[7- 
[2-(4-inethyl-piperazin-l-yl)-athoxy]-naphthalin-2-ylniethoxy]-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester l-[2-l7.t(3RS,4RS)-4.[4-[3-(2-Methoxy- 
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benzyloxy)-propoxy]-piperidin-3-yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]- 
fithyll-4-methyl-piperazm in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 654 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
5 folgt hergestellt: 

(a) 1,48 g (5 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbons^Lure tert-butylester [Beispiel 88 (a)] und 1.06 g (5.5 znMol) 3- 
Brom-l-phenyl-propen wurden in 10 ml Dimethylformamid nnter 
Argon bei Ramntemperatur gelost, dann unter Zusatz von 1.25 g (7.5 

10 mMol) Kaliumiodid mat 0.284 g (6.5 mMol) Natriumhydrid-Dispersion 
(55% in Mineralol) versetzt und wahrend 18 Stimden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

15 gewaschen, iiber Magnesixmisulfat getrocknet, filtriert und im 

Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 1.01 g (49% d. Th.) (E).(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
(3-phenyl-allylo3Qr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 

20 01; MS : 412 (M+H)+. 

(b) 0.49 g (1 mMol) (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis- 
hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 101 (f)] 
xind 0.45 g (2 mMol) 4,5-Dimethoxy-2-methylsxilfonyl-pyrimidin 
[hergestellt aus 4,5-Dimethoxy-2-methylsulfanyl-p3rrinlidin durch 

^ Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure in analoger Weise wie in 

Beispiel 129 (c) beschrieben] wurden in 5 ml Dimethylformamid unter 
Argon bei 5 vorgelegt, unter RtLhren mit 0.10 g (2.2 mMol) 
Natriimihydrid-Dispersion (55% in MineralSl) versetzt imd wfihrend 2 
Stunden bei Raxmitemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 

30 hierauf auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit 

Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, xiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 

35 chromatographiert. Dabei erhielt man 0.47 g (61% d. Th.) (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4,5-dimethoxy-pyrimidin-2- 
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yloxymethyD-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 762 
(M+H)+. 

(c) (a) 2.91 g (6 mMol) (3R,4s,5S)-4-[4-{3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5- 
bis-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 101 

5 (f)] Tind 1.93 ml (24 mMol) Pyridin wurden in 30 ml Acetonitril unter 
Argon bei 5 "^C vorgelegt, unter Rxihren 8.00 g (18 mMol) 
Triphenylphosphin-dibromid portionenweise eingetragen und danach 
bei Raumtemperatur weitergenihrt, Nach 90 Minuten wurde das 
Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, dann das Produkt 3 

10 mal mit Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, xiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester 
chromatographiert. Dabei erhielt man 2.81 g (77% d. Th.) (3R,4s,5S)-4- 

15 [4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-bromomethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01; MS : 610 (M+H)+- 

(c) (p) 0.30 g (0.5 mMol) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll- 
3,5-bis-bromomethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 0.19 g 
(1.5 mMol) Hydrochinon-monomethylather wurden unter Zusatz von 

20 0.69 g (5 mMol) wasserfreiem Kaliumcarbonat in 15 ml Acetonitril 
wahrend 18 Stunden unter Argon bei Riickfluss geriihrt, Nach dem 
Abkuhlen auf Raxuntemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destiUiertem Wasser 

S gewaschen, dann xiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid imd Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 0.15 g (43% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy-phenoxymethyl)-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylester als hellgelbe Kristalle; MS : 698 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 89 (c) (p) beschrieben, wurde aus 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-bromomethyl- 
piperidin-l-carbonsam-e tert-butylester und 4-Methyl-thiophenol 
(3R,4s,5S)-4-l4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bis-p-tolylsulfanyl- 

35 methyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form eines farblosen 
Oles erhalten; MS : 698 (M+H)+. 
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(e) In analoger Weise wie in Beispiel 95 (a) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-methory-ben2ylo3qr)-propoxy]-ph 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester [Beispiel 120 (g) (a)] und 2- 
Chlormethyl-7-(2-trimethylsilanyl-athoxymethox^^ [Beispiel 
6 (u)l (3RS,4RS)-4-[4-l3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-[7-(^^ 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperi 
carbonsauore tert-butylester als hellgelbes Ol erhalten; MS: 758 (M+H)+. 
Hierauf wxirde der (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl] -3- [7-(2-trimethylsilanyl-athox3anethoxy )-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in analoger Weise 
wie in Beispiel 95 (b) beschrieben durch Abspaltung der iSEM 
Schutzgruppe zu dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl]-3-(7-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester [gelbes Ol; MS: 628 (M+H)+] umgesetzt, dessen 
Alkylierung mit l-(2-Clilor-athyl)-4-methyl-piperazin Hydrochlorid 
(1:2) [Chim. Ther. 4, 283 (1969)] in analoger Weise wie in Beispiel 90 (n) 
beschrieben den (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzylo^)-propo^]- 
phenyl]-3-[7-I2-(4-methyl-piperazin-l-yl)-athoxyl-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellbraunes Ol 
ergab; MS: 754 (M+H)+. 

geippi^l 9Q 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem Gemisch des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[(RS)- und 
-[(SR)-l-[4-(2-morpholin-4-yl-fitho3gr)-benzoyloxy]-2-naphthalin-2-yl- 
&thyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters ein Gremisch des 4-(2- 
Morpholin-4-ylathoxy)-benzoesaure (RS)- und (SR)-l-[(3RS,4SR)-4-(4- 
fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athylesters als farbloses 
Ol; MS: 583 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(naphthalin-2-yl-acetyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das l-[(3RS,4SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athanon Hydrochlorid (1:1) in 
Form farbloser Kristalle; MS: 348 (M+H)+; 
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3) - aus dem Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-3-(l-Carboxy- 
methoxyiinino-2-naphthalin-2-yl-fithyl)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsgiire tert-butylesters ein 3:1 Gemisch des (E)- und (Z)-[l- 
[(3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl- 
Sthyliden-aminooxyl-essigsaure methylesters als gelbes Ol; MS: 435 
(M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS)-3-I2-(3H-Benzoimidazol-5-yloxy)-fithoxy]-4-l4- 
(3-benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
das 6-I2-[(3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzylo:Qr-propo:gr)-phenyll-piperidin-3- 
ylo3[y]-athoxy]-lH-benzoimidazoI als gelbes Ol; MS: 502 (M+H)-*-; 

5) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-{3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3-[2-(2- 
oxo-2,3-dihydro-lH-benzo-imidazol-5-yloxy)-athoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das 5-[2-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -piperidin-3-yloxy] -athoxy] -1,3-dihydro-benzoimidazol- 
2-on in Form gelber Kristalle; MS: 518 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[2-(3,4- 

dinitro-phenoxy)-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 94 (d)] das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[2- 
(3,4-dinitro-phenoxy)-atiioxy]-piperidin als amorpher» gelber Schaum; 
MS: 552 (M+H)+; 

7) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-l7-(2- 
morpholin-4-yl-fithoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylester das 4-(2-[7-I(3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl] -naphthalin-2-yloxy] -athyl] - 
morpholin Hydrochlorid (1:2) in Form beiger Kristalle; MS: 611 
(M+H)+; 

8) - aus dem Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-l7-[(RS)-2,2-dimetbyl-[l,3)dioxolan-4. 
ylmethoxy] -naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters ein Gemisch des (RS)- und (SR)-3-[7-l(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-naphthalin-2- 
ylo:Q^]-propan-l,2-diols als farbloses Ol; MS: 572 (M+H)+; 

9) - aus dem (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-l6-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l 
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carbonsfiiire tert-butylester [Beispiel 97 (a)l das 6-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Ben?yloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll-naphthalin 
Hydrochlorid (1:1) in Form farbloser Kristalle; MS: 498 (M+H)+; 

10) - aus dem Gemisch des [3RS,4RS]- \ind [3SR,4SR]-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[6-[(RS)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4- 
ylinethoxy)-naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters unter gleichzeitiger Abspaltung der Dioxolan Schutzgruppe 
ein Gemisch des (RS)- und (SR)-3-[6-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-naphthalin-2-ylo3^1-propan- 
1,2-diol Hydrochlorides (1:1) in Form hellbrauner Kristalle; MS: 572 
(M+H)+; 

11) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -3- [6- [2- [(RS)-2 ,2-dimethyl- [1,3] dioxolan-4- 
ylmethoxy] -Sthoxy] -naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylesters unter gleichzeitiger Abspaltung der Dioxolan 
Schutzgruppe ein Gemisch des [RS]- und [SR]-3-[2-[6-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-pr opoxy )-phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl] -naphthalin-2- 
yloxyl-athoxy]-propan-l,2-diol Hydrochlorides (1:1) in Form farbloser 
Kristalle; MS: 616 (M+H)+; 

12) - aus dem Gemisch des (3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-[(RS)- und -[(SR)l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl] -piperidin- 
l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 100 (b)] ein Gemisch des (RS)- 
und (SR)-l-[(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yl]-2-naphthalin-2-yl-athanol Hydrochlorides (1:1) in Form beiger 
Kristalle; MS: 496 (M+H)+; 

13) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7-[2-(4- 
methyl-piperazin- l-yl)-athoxy] -naphthaUn-2-ylmethoxy] -piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylester das l-[2-[7-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl] -naphthalin-2-yloxy] - athyl] -4- 
methyl-piperazin Hydrochlorid (1:3) in Form farbloser Kristalle; MS: 
624 (M+H)+; 

14) aus dem Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -3-( l-methoxycarbonyl-methoxyiinino-2-naphthalin-2- 
yl-athyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters ein Gemisch des (E)- 
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und (Z)-(l-[(3RS,4SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-piperi(Un-3-yl]- 
2-naphthalin-2-yl-athyliden-aminooxy)-essigsaure methyl esters als 
hellgelbes 01; MS: 581 (M+H)+; 

15) aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2- 
5 morpholin-4-yl-athoxymethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 101 (g)] das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5- 
bis-(2-morpholin-4-yl-athoxyDiethyl)-piperidin als gelbes 01; MS: 612 
(M+H)+, 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
10 folgt hergestellt: 

(a) 0.45 g (1 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
[(RS)- und -[(SR)'l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-fithyl]"piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylesters [Beispiel 74 (h)] und 0.28 g (1.1 mMol) 4-(2- 
Morpholin-4-yl-athosy)-benzoesaxire (hergestellt durch Alkylierung von 

15 4-Hydroxybenzoesauremethylester mit 4-(2-Chlorathyl)-morphoUn in 
Dimethylformamid in Gegenwart von Kaliumcarbonat bei 100" C und 
anschliessende basische Verseifiing) wurden in 15 ml Methylenchlorid 
imter Argon gelost, dann wurden 0.23 g (1.2 mMol) N-Aethyl-N'-O- 
dimethylaminopropyD-carbodiimid Hydrochlorid und 0.04 g (0.33 mMol) 

20 4-Dimethylamino-pyridin zugegeben und wahrend 70 Stunden bei 
Raumtemperatur genihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels im Wasserstrahlvakuum wvirde das Rohprodukt an Kieselgel 
mit n-Hexan, Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. Dabei 
erhielt man 0.54 g (79% d. Th.) eines Gemisch des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor- 

25 phenyl)-3-[(RS)- und -[(SR)-l-[4-(2-morphoUn-4-yl-atho:Qr)-benzoyloxy]-2- 
naphthalin-2-yl-athyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
hellgelbes Ol; MS: 683 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 74 (f) beschrieben, wm-de aus dem 
Gemisch des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3.[(RS)- und .[(SR)-l-hydroxy- 

30 2-naphthalin-2~yl-athyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 

[Beispiel 74 (h)] durch Oxidation mit Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid in 
Methylenchlorid der (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(naphthalin-2-yl- 
acetyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelbes Ol erhalten; 
MS: 447 (M)+. 
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(c) 0.22 g ( 0,5 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(naphthalin-2.yl- 
acetyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 0.11 g (1 mMol) 
Aminooxy-essigsaiire Hydrochlorid (1:0.5) [Organic Synthesis Collect. 
Vol. Ill, 172 (1955)] wnrden in 2 ml Pyridin wfihrend 18 Stunden unter 

5 Argon bei 60** C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wnrde hieraxif auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Essigester extrahiert, die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, iiber Magnesixmisulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 

10 an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 0.24 g (92% d. Th.) eines Gemisches des (E)- und (Z)- 
(3RS,4SR)-3-(l-Carboxymethoxyimino-2-naphthalin-2-yl-athyl)-4-(4- 
fluor-phenyD-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als hellgelbes Ol; 
MS: 521 (M+H)+. 

15 (d) 0,55 g (0.93 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl].3-I2- 
(3,4-diamino-phenoxy)-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 94 (e)] wvirden in 5 ml Orthoameisensaure-triathylester 
wahrend 1 Stunde unter Argon bei 50^ C geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit 

20 Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann fiber Kaliumcarbonat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid xmd 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 0.38 g (68% d. Th.) 3-[2- 

25 (3H-Benzoimidazol-5-yloxy)-athoxyl-4-[(3RS,4RS)-4-(3-benzylo3Qr- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellbraunes Ol; MS: 602 (M+H)+. 

(e) 0.60 g (1.0 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-[2- 
(3,4-diamino-phenoxy)-atho3?y]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 

SO [Beispiel 94 (e)] wurden in 5 ml Dimet^ylformamid unter Argon bei 
Raumtemperatur gelost, dann 0.18 g (1.1 mMol) 1,1 -Carbonyl- 
diimidazol zugegeben. Nach 1 Stunde wurde das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

35 gewaschen, dann liber Magnesiiunsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
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an Kieselgel mit Methylenchlorid iind Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 0.46 g (74% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy. 
propoxy)-phenyl]-3-[2-(2-oxo-2,3-dihydro4H-benzo-iimda2ol-5-yloxy)- 
athoxy]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als gelbes Ol; MS: 618 
(M+H)+, 

(g) 0.30 g ( 0.5 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl].3-(7- 
hydroxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester IBeispiel 95 (b)] iind 0.13 g (0.7 mMol) 4-(2-Chlorathyl)- 
morpholin-hydrochlorid wurden in 15 ml Dimethylformamid unter 
Zusatz von 0.69 g (5 mMol) Kaliumcarbonat (wasserfrei) wahrend 18 
Stxmden unter Argon bei 60"* C genihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
auf Eiswasser gegossen, das Frodukt 3 mal mit Methylenchlorid 
extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 
Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiimisulfat getrocknet, filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 
chromatographiert. Dabei erhielt man 0.32 g (90% d. Th.) (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7-(2-morpholin-4-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol; MS: 711 (M+H)+. 

(h) 0.33 g ( 0.54 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(7-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 95 (b)] und 0.20 g (0.70 mMol) D,L-a,B- 
Isopropylidenglycerin-y-tosylat wurden in 15 ml Dimethylformamid 
unter Zusatz von 0.69 g (5 mMol) Kaliumcarbonat (wasserfrei) wahrend 
3 Stunden unter Argon bei Riickfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde hierauf auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit 
Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 0.32 g (83% d. Th.) 
eines Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy) 
phenyl]-3-[7-[(RS)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4-ylmethoxy]-naphthalin-2 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses 01; 
MS: 712 (M+H)+. 
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(k) In analoger Weise wie in Beispiel 90 (h) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(6-hydroxy-naphthalin- 
2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbons£Lure tert-butylester [Beispiel 97 (b)] ein 
Gemisch des [3RS,4RS]- und [3SR,4SRl-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl)-3-[6-I(RS)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyj-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in Form farbloser 
Kristalle erhalten; MS: 712 (M+H)+, 

(1) In analoger Weise wie in Beispiel 90 (g) beschrieben, wiirde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(6-hydroxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 97 (b)] 
und dem Toluol-4-sulfonsaure- (RS)-2-(2,2-dimethyl-[l»3]dioxolan-4- 
ylmethoxy)-athylester [Beispiel 98 (a)] ein Gemisch des (3RS»4RS)- und 
(3SR,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[6-[2-[(RS)-2,2-dimethyl- 
[1 ,3] dioxolan-4-ylmethoxy] -fitho^qr] -naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 
l-carbonsaure tert-butylesters in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 
773 (M+NH4)+. 

(n) 0.30 g (0.5 mMol) (3RS,4RSM-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7- 
hydroxy-naphthalin-2-yl-methoxy)-piperidin- 1-carbonsfture tert- 
butylester [Beispiel 95 (b)] und 0.47 g (2 mMol) l-(2-Chlor-athyl)-4- 
methyl-piperazin Hydrochlorid (1:2) [Chim. Ther. 4, 283 (1969)] wurden 
in 5 ml Dimethylformamid unter Argon bei Raimitemperatur gelost, 
dann unter Zusatz von 0.05 g (0.3 mMol) Kaliumiodid und 0.22 g (5 
mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) wahrend 3 
Stunden bei 100° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuimi eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So 
erhielt man 0.20 g (55% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-[7-[2-(4-methyl-piperazin-l-yl)-athoxy]-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellbraunes Ol; 
MS: 724 (M+H)+. 

(o) In analoger Weise wie in Beispiel 102 (a) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)"phenyl]-3-(naphthalin-2-yl-acetyl)- 
piperidin-l-carbonsStire tert-butylester [Beispiel 100 (c)] und Aminoosy- 
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essigsaure methylester- hydrochlorid [J. Med. Chem. 28, 1447 (1985)1 
ein Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(l-methoxycarbonylmethoxyiinino-2-naphthdin-2-yl-athyl)- 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters als farbloses Ol erhalten; MS: 
5 698(M+NH4)+. 

(a) 0.90 g (2 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 74 (h)] und 0.55 g (2.2 mMol) 4-(2- 

10 Morpholin-4-yl-athoxy)-benzoesfiure (hergestellt durch Alkylierung von 
4-Hydroxybenzoesfiuremethylester mit 4-(2-Chlorathyl)-morpholin in 
Dimethylformamid in Gegenwart von Kali\imcarbonat bei 100° C und 
anschliessende basische Verseifung) wurden in 30 ml Tetrahydrofuran 
unter Argon gelost, dann nach Zusatz von 0.66 g (2.5 mMol) 

15 Triphenylphosphin bei 5° C 0.44 ml (2.8 mMol) Diathyl-azo-dicarboxylat 
zugetropft und anschliessend wahrend 18 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Nach dem Abdestillieren des LOsxingsmittels im 
Wasserslxahlvakuum wurde das Rohprodukt an Kieselgel mit n-Hexan 
und Essigester gereinigt. Dabei erhidt man 0.31 g (23% d. Th.) (E)- 

20 (3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(2-naphthalin-2-yl-vinyl)-piperidin-l- 
carbonsSure tert-bulylester als hellgelbes Harz; MS: 432 (M+H)+. 

(b) In analoger Weiss wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol aus 
dem (E)-(3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(2-naphthalin-2-yl-vinyl)- 

25 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (E)-(3RS,4SR)-4-(4-Fluor- 

phenyl)-3-(2-naphthalin-2-yl-vinyl).piperidin als hellgelbes Ol erhalten; 
MS: 331 (M)+. 

(c) 0.060 g (0.18 mMol) (E)-(3RS,4SR)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(2-naphthalin- 
2-yl-vinyl)-piperidin wurden in 3 ml Methanol unter Zusatz von 30 mg 

30 Pd-C (10%) unter Normalbedingungen hydriert. Nach dem Abfiltrieren 
des Katalysators wurde das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum 
abdestilliert. So wurden 0.055 g (92% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-(2-naphthaUn-2.yl-fithyl)-piperidin als hellgelbes Ol erhalten; 
MS: 334 (M+H)+. 
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(a) 2.95 g (10 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hy(iroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylester [Beispiel 88 (a)] und 3.82 g (11 mMol) 4 - 
Brominethyl-biphenyl-2-carbonsaiire tert-butylester [J. Med. Chem. 34, 

5 2525 (1991)] warden in 100 ml Dimethylformamid unter Argon bei 

Raumtemperatur gelost, dann zuerst 2.49 g (15 mMol) Kaliumiodid und 
danach 0.57 g (13 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) 
zugegeben. Nach 4 Stunden Riihren bei Raumtemperatiir wurde das 
Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, das Frodukt 3 mal mit 

10 Methylenchlorid extrahiert^ die organischen Phasen wtirden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester 
chromatographiert. Dabei erhielt man 5.08 g (90% d. Th.) (3RS,4RS)-3- 

15 (2'-tert-Butoxycarbonyl-biphenyl-4-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als amorphen, farblosen 
Schaum. 

(b) 2.25 g (4 mMol) (3RS,4RS)-3.(2'-tert-Butoxycarbonyl-biphenyl-4- 
ylmethoxy)-4-(4-£luor-phenyI)-piperidin-l-carbonsgure tert-butylester 

20 wurden in 50 ml Aethylenglykol-monomethylfither unter Zusatz von 8 
ml (36 mMol) Natronlauge (14%) wahrend 18 Sttmden bei Ruckfluss 
geruhrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im 
Wasserstrahlvakuum wurde der Riickstand in Eiswasser gelost, dann 
mit 2N Salzsaure auf pH 3 gestellt und das Produkt 3 mal mit 

25 Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wxirde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 1.66 g (82% d. Th.) 

30 (3RS,4RS)-3-(2-Carbo3Qr-biphenyl-4-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als amorphen, farblosen 
Schaum; MS: 504 (M-H)-. 

(c) 0.51 g (1 mMol) (3RS,4RS)-3-(2*-Carboxy-biphenyl-4-yhnethoxy)-4-(4- 
fluor-phenyD-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 0.18 g (1 

35 mMol) 2-Chlor-4,6-dimethoxy-l,3,5-triazin wurden in einem Gremisch 
von 3.5 ml Dimethylformamid \md 5 ml Acetonitril unter Argon gelost, 
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dazu bei 0° C 0.22 ml (2 inMol) N-Methylmorpholin zugetropft und 
wfihrend 2 Sttinden bei 0** C geriihrt. Nun wurde eine Losung von 0.08 
ml (1 mMol) (RS)-3-Amino-l,2-propandi6l in 6 ml Acetonitril zugfetropft 
und danach wahrend 18 Stunden bei Haumtemperat\ir geriihrt. Das 

5 Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, dann uber Magnesixmisulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 

10 Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 0.29 g (50% d, Th.) 

eines Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-[2'[(RS)-(2,3-Dihydroxy- 
propylcarbamoyl]-biphenyl-4-ylmethoxy]-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als amorphen, farblosen Schaum; MS: 579 
(M+H)+. 

15 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-[2'I(RS)-(2,3-dihydroxy- 
propylcarbamoyl] -biphenyl-4-ylmethoxy] -4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters diirch Abspaltung der BOG Schutzgruppe 
mit Chlorwasserstofif in Methanol ein Gemisch der 4-[(3RS,4RS)-4-(4- 

20 Fluor-phenyl)-piperidin-3-yloxymethyl] -biphenyl-2-carbonsaure (RS)- 
imd (SR)-(2,3-dihydroxy-propyl)-amid Hydrochloride (1:1) als 
amorphen, farblosen Schaum erhalten; MS : 479 (M+H)+. 

Pgispie^ 93 

(a) 0.050 g ( 0.12 mMol) des 3:1 Gemisches der (E)- und (Z)-[1-[(3RS,4SR)- 
25 4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athyliden- 

aminooxyl-essigsauremethylester [Beispiel 90.03] wurden in 3 ml 
Methanol unter Zusatz von 1.0 ml IN Natronlauge wahrend 18 Stunden 
bei 50^ C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden 
1.0 ml IN Salzsaure zugetropft und danach im Wasserstrahlvakuum 
30 eingeengt. Der Riickstand wurde in Aethanol suspendiert, dann 

filtriert, zum Filtrat 0.025 ml (0.3 mMol) Salzsaure (37%) zugegeben 
und wiederum im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Dieser Riickstand 
wurde nun wahrend 2 Stunden im Hochvakuum bei Raumtemperatur 
getrocknet. So erhielt man 0.040 g (73% d. Th.) eines Gemisches der (E)- 
35 und(Z)-(3RS,4SR)-(l-[4-(4-Fluor.phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2- 
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yl-athylidenaininooxy)-essigsflure Hydrochloride (1:1) als amorphen, 
hellgelben Schaum; MS : 421 (M+H)+. 

(a) 4.30 g ( 9.7 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbons£Lure tert-butylester [Beispiel 86 (n)] wxirden 
in 215 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei 0^ C vorgelegt und unter 
Ruhren 1.23 g ( 28.1 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in 
Mineralol) zugegeben. Nach 30 Minuten wiiirde eine Losung von 1.86 ml 
(12.7 mMol) Bromessigsaure-tert-butylester in 10 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft und anf Ramntemperatur erwarmt. Das Reaktionsgemisch 
wurde anf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Essigester 
extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 
Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
imd im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid imd Methanol chromato- 
graphiert. Dabei erhielt man 4,77 g (88% d. Th.) (3RS,4RS)-4.I4-(3. 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-tert-butoxycarbonylmethoxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als gelbes Ol; MS: 556 (M+H)*^. 

(b) 0.36 g (16.5 mMol) Lithiumborhydrid wurden in 55 ml Tetrahydro- 
furan unter Argon bei Ratraitemperatur vorgelegt und unter Ruhren 
eine Losung von 4.58 g (8.24 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy )-phenyl] -3-tert-butoxycarbonylmethoxy-piperidin- 1 - 
carbonsaure tert-butylester in 55 ml Tetrahydrofuran zugetropft und 
anschliessend unter Riickfluss erwarmt. Nach 4 Stunden wurde das 
Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, mit Salzsaure (2N) auf pH 3 
gestellt, dann das Produkt 3 mal mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden hierauf 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakurmi eingeengt. So erhielt man 3.95 g (99% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-hydroxy-athoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelbes 01; MS: 486 (M+H)+. 

(c) 5-56 g (13.2 mMol) Triphenylphosphin-dibromid wurden in 20 ml 
Acetonitril \mter Argon gelost, dann bei O"* C 1.06 ml (13.2 mMol) 
Pyridin zugetropft; diese L5sung wxirde zu einer Losung von 3.95 g (8.1 
mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-hydroxy- 
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athoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 20 ml Acetonitril bei 
0^ C zugetropft und anschliessend wahrend 18 Stunden bei 
Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen, dann das Prodxikt 3 mal mit Essigester extrahiert^ 

5 die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodxikt wnrde 
an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester chromatographiert. Dabei 
erhielt man 3.14 g (71% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

10 phenyl] -3-(2-brom"athoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelbes 01; MS: 548, 550 (M+H)+, 

(d) 3.14 g (5.72 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(2- 
brom-athoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester und 2.53 g (13.76 
mMol) 3,4-Dinitrophenol wurden in 230 ml Acetonitril unter Zusatz von 

15 7.9 g (57.2 mMol) Kaliumcarbonat (wasserfrei) wahrend 22 Stunden 
unter Argon bei Riickfluss geruhrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der Riickstand auf 
Eiswasser gegossen und das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid 
extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 

20 Wasser gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit h-Hexan und Essigester chromatographiert. 
Dabei erhielt man 2.57 g (69% d. Th.) (3RS,4RS)-4.[4.(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-[2-(3,4-dinitro-phenoxy)-athoxy]-piperidin-l- 

25 carbonsaure tert-butylester als braunes Ol; MS: 652 (M+H)+. 

(e) 1.63 g (2.5 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[2- 
(3,4-dinitro-phenoxy)-athoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
wurden in 80 ml Essigester unter Zusatz von 0.50 g Platinoxid unter 
Normal-bedingungen wahrend 2 Stunden hydriert. Der Katalysator 

30 wurde dtirch ein Dicalit-Polster abfiltriert und das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Man erhielt so 1.44 g (97% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[2-(3,4-diamino- 
phenoxy)-athoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als violettes 
01; MS: 592 (M+H)+. 

35 (f) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-[2-(3,4-diamino- 
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phenoxy)-athoxy]-piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC Schutzgruppe xnit CUorwasserstoff in Methanol 
das 4-[24(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperi 
yloxyl-athoxy]-benzol-l,2-diamin Hydrochlorid (1:3) als hellviolette 
Kristalle erhalten; MS: 492 (M+H)+. 

Beispiel 95 

(a) 4.37 g (9.9 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 86 (n)] nnd 
3-20 g (9.9 mMol) 2-Chlormethyl-7-(2-trimethylsilanyl-athosymetho3^)- 
naphthalin [Beispiel 6 (u)] warden in 35 ml Dimethylformamid unter 
Argon gelost, dann 0.46 g (10.5 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% 
in Mineralol) hinzugefiigt. Anschliessend wurde wahrend 18 Stunden 
bei Raimitemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wnrde auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann iiber Magnesiumsnlfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahl-vakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 7.15 g (99% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-[7-(2-trimethylsilanyl-fithoxymethoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelbes Ol; 
MS: 728 (M+H)+. 

(b) 6.72 g (9.23 g) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-3-[7-(2- 
trimethylsilanyl-athox3niiethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester wurden in 140 ml Methanol abs. bei 0** C 
vorgelegt, dann bei max. 5° C 2.8 ml (19.4 mMol) Salzsaure in Methanol 
(7.0 molar) zugetropft imd danach auf Raumtemperatur aufgewarmt. 
Nach 90 Minuten wurde das Reaktionsgemisch auf eiskalte 
Natriumhydrogen-carbonat-Losung gegossen und das Produkt 3 mal 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 1 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, dann liber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid \md 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 4.92 g (89% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7-hydroxy-naphthalin- 
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2-ylmethosy)-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester als gelbes Ol; MS: 
598 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7-hydroxy-naphthalin- 
5 2-ylmethoxy).piperidin-l-'Carbonsaure tert-butylester durch Abspaltung 
der BOC Schutzgruppe mit Chlorwasserstoflf in Methanol das 7- 
[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]- 
naphthalin-2-ol Hydrochlorid (1:1) als amorpher, beiger Schaum 
erhalten; MS: 498 (M+H)+. 

10 Peispig}96 

(a) 0,33 g (0,54 mMol) (3RS,4RS)-4.[4-(3-Ben2yloxy-p.ropoxy)-phenyl]-3-(7. 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 95 (b)] und 0.27 g (0.7 mMol) 2,3;4,5.Di-0- 
isopropyliden-l-0.(4-methyl-phenylsulfonyl)-D-arabinitol OLiiebigs Ann. 

15 Chem. 1992, 1131] wurden in 15 ml Dimethylformamid unter Zusatz von 
0.69 g (5 mMol) Kaliumcarbonat (wasserfrei) wahrend 2 Stunden bei 
Rtickfluss unter Argon geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

20 gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 0.34 g (78% d. Th.) eines 1:1 Gemisch des (3R,4R)- 
und (3S,4S).4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3.[7-[(4S,4*R,5R)-2,2,2',2'- 

25 tetramethyl-[4,4"]bi[[l,3]dioxolan-5-ylmethoxy]-naphthalin-2- 

ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol; 
MS: 829 (M+NH4)+. 

(b) 0,10 g (0.12 mMol) des 1:1 Gemisches des (3R,4R)- und (3S,4S)"4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7-[(4S,4'R,5R)-2,2,2*,2'-tetramethyl- 

30 [4,4'] bi [ [ 1 ,3] dioxolan-5-ylmethoxy] -naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 5 ml Aethanol abs. gelost, dazu 
1 ml Salzs&ure in Aethanol (5.6 molar) zugegeben imd wahrend 90 
Stunden bei 50® C unter Argon geriihrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde der Ruckstand 

35 wahrend 3 Stunden im Hochvakuum bei 50"^ C uber Phosphorpentoxid 
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getrocknet. Dabei erhielt man 0.07 g (87% d. Th.) eines 1:1 Gezoisches 

des (2R,3R,4R)-5-[7-[(3R,4R)- und (3S,4S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

phenyl]-piperidin-3*yloxymethyl]-naphthaHn-2-ylo^^ 

tetraol Hydrochlorides (1:1) in Form hellgelber Kristalle; MS: 632 

(M+H)+. 

Be^spi^l 97 

(a) 4.77 g (10.8 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy^propoxy)-phenyll-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester [Beispiel 86 (n)] und 
3.49 g (10.8 mMol) 2-Chlormethyl-6-(2-trimethylsilanyl-atlioxymethoxy)- 
naphthalin Peispiel 6 (o)] wurden in 35 ml Dimethylformamid unter 
Argon bei Raumtemperatur gelost, dann 0.50 g (11.5 mMol) 
Natriximhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) zugegeben und wahrend 
18 Stunden bei Raiimtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid 
extrahiert, die organischen Phasen wxirden 2 mal mit destilliertem 
Wasser gewiaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erbaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit n-Hexan und Methylenchlorid chromato- 
graphiert. Dabei erhielt man 6.74 g (83% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]»3-[6-(2-trimethylsilanyl-atiioxymethoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes Ol; MS: 728 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 95 (b) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[6-(2-trimethylsilanyl- 
athox3miethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3qr)-phenyl]-3-(6- 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als amorpher, farbloser Schaum erhalten; MS: 598 (M+H)+, 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 90 (g) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(6-hydroxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzylo:^-propoxy)-phenyl]-3-[6-(2-morpholin-4-yl-athoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes Ol erhalten; MS: 711 (M+H)+. 
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(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3^)-phenyl]-3-[6-(2-morpholin-4-yl- 
athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidih-l-carbonsaure tert- 
butylester durch Abspaltung der BOC Schutzgruppe mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das 4-[2-I6-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy )-phenyl] -piperi din-3-yloxyinethyl] -naphthalin-2-yloxy] -athyl] - 
morpholin Hydrochlorid (1:2) in Form farbloser Kristalle erhalten; M: 
611 (M+H)+. 

Beispiel 98 

(a) 4.10 g (21.5 mMol) p-Toluolsulfochlorid wurden in 20 ml Pyridin abs. 
unter Argon bei 5^ C vorgelegt, 0.06 g (0.5 mMol) 4-Dimethylamino- 
pyridin zugegeben und eine Losung von 3.58 g (20.3 mMol) (RS)-2-[(2,2- 
DimethyM,3-dioxolan-4.yl)methoxy].athanol [J. Chem. Soc. 1965, 2968] 
in 20 ml Pyridin abs. unter Riihren zugetropft. Nach 6 Stunden Riihren 
bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser 
gegossen, das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuiun eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 1.72 g (26% d. Th.) Toluol-4-sulfonsaure (RS)-2-(2,2- 
dimethyl-[l,3]dioxolan-4-ybnethoxy)-athylester als farbloses Ol; MS: 315 
(M-CH3). 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 90 (g) beschriebenj wurde aus dem 
Toluol-4-sulfonsaure (RS)-2-(2,2-dimethyl-ll,3]dioxolan-4-ylmethoxy)- 
athylester und dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7- 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 95 (b)] ein Gemisch des2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4- 
ylmethoxy)-athoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 773 
(M+NH4)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3- [7- [2- [(RS)-2,2-dimethyl- [1,3] dioxolan-4-ylmethoxy] -athoxy]- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l.carbonsaure tert-butylesters 
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durch Abspaltung der BOC Schutzgruppe mit Chlorwasserstoff in 
Methanol ein Gemisch des (RS)- und (SR)-3-[2-[7-[(3RS,4RSH.[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3-yloxymethyl]^^ 
ylo3Qr]-atho3r7]-propan-l,2-diol Hydrochlorides (1:1) als amorpher, beiger 
5 Schaum erhalten; MS: 616 (M+H)+. 

Beispiel 99 

(a) 9.92 g (227.4 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) 
wurden in 220 ml Tetrahydroftiran abs. unter Argon bei 5*" C vorgelegt, 
dazu eine Losung von 68.3 ml (341.1 mMol) Phosphonoessigsaure- 

ID triathylester in 220 ml Tetrahydroftiran abs. wahrend 1 Stunde bei S"" C 
zugetropft und anschliessend 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. 
Nun wurde wiederum bei 5® C eine Losung von 24.1 g (113.7 mMol) 4- 
Benzyloxy-benzaldehyd in 220 ml Tetrahydroftiran wahrend 30 Minuten 
zugetropft, danach 2 Stunden bei 5*^ C geriihrt. Das Reaktionsgemisch 

15 wxirde mit 300 ml Eiswasser versetzt und das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert; die wassrige Suspension vom 
Produkt wurde 3 mal mit Essigester extrahiert, die organischen 
Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 

20 eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n- 
Hexan und Essigester chromatographiert. Dabei erhielt man 30.8 g 
(96% d. Th.) (E)-3-(4-Benzyloxy-phenyl)-acrylsaure athylester als 
farbloser Festkorper; MS: 282 (M)+. 

(b) 17.85 g (136-1 mMol) Malonsaure-monoethylester-monoamid wurden 
25 in 350 ml Aethanol abs. unter Argon mit 15.3 g (136.1 mMol) Kalium- 

tert-butylat versetzt, dann unter Ruhren bei Raumtemperatur 19.2 g 
(68.1 mMol) (E)-3-(4-Benzyloxy-phenyl)-acrylsaure athylester zugegeben 
und wahrend 1 Stunde bei Rtickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf 
10° C wurden 15.4 ml (269.7 mMol) Eisessig zugetropft. Das 

30 Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiiimsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 

35 Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 17.2 g (69% d. Th.) 
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(3RS,4SR)-4-(4-Benzylosy-phenyl)-2,6-dioxo-piperidin-3-carbonsaure 
fithylester als farblosen Festk5rper; MS: 367 (M)+. 

(c) 4,33 g (114.2 mMol) Lithiiunalvuniniumhydrid wxirden in 200 ml 
Tetrahydrofaran unter Argon suspendiert, dann bei Raumtemperatur 

5 eine Losung von 18.31 g (49.8 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)- 
2,6-dioxo-piperidin-3-carbonsaure athylester in 200 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft und anschliessend wahrend 2 Stnnden bei Rtickfluss 
geriihrt. Zmn Reaktionsgemisch wurden vorsichtig bei 5 • 10'' G 100 ml 
destilliertes Wasser zugetropft und der dabei gebildete Niederschlag 

10 abfiltriert. Das Filtrat wurde hierauf 3 mal mit Essigester extrahiert, 
die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
aus Methylenchlorid und n-Hexan Timkristallisiert . Dabei erhielt man 

15 11,14 g (75% d. Th.) (3RS,4SR)-[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperidin-3-yl]- 
methanol in Form farbloser Kristalle; MS : 297 (M)+. 

(d) 11.14 g (37.5 mMol) (3RS,4SR)-[4-(4-Ben2yloxy-phenyl)-piperidin-3-yl]- 
methanol wurden in 140 ml Dioxan unter Argon gelost, dann bei 
Raumtemperatur eine Lbsung von 6.72 g (80 mMol) Natrium- 

20 hydrogencarbonat in 45 ml Wasser zugegeben und portionenweise 9.78 
g (44.8 mMol) Di-tert-butyl-dicarbonat eingetragen. Nach 18 Stunden 
Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch 3 mal mit 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat 

25 getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 13.38 g (90% d. Th.) 
(3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-hydroxymethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als ambrphen, farblosen Schaum; MS: 398 

30 (M+H)+. 

(e) 3.92 ml (45.6 mMol) Oxalylchlorid wurden in 400 ml Methylenchlorid 
unter Argon bei -70° C vorgelegt, dazu 5.48 ml (77.2 mMol) 
Dimethylsulfoxid zugetropft und wahrend 30 Minuten geruhrt. Nun 
wurde eine Losung von 13,95 g (35.1 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy- 

35 phenyl)-3-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester in 200 
ml Methylenchlorid bei -70*^ C zugetropft und danach wfihrend 2 
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Stunden bei dieser Temperatur geiiihrt. Zum Reaktionsgemisch 
wurden anschliessend 12.2 ml (87.7 mMol) TriSthylamin zugetropft 
und danach auf Rauintemperatur emannt. Nach 18 Stunden Riihren 
bei dieser Temperatur wurde der Ansatz auf Eiswasser gegossen imd 

5 das Pfodukt 3 mal mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen 

Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde aus n-Hexan 
umkristallisiert . Dabei erhielt man 11.31 g (81% d. Th.) (3RS,4SR)-4-(4- 

10 Benzyloxy-phenyl)-3-formyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
Form farbloser Kristalle; MS: 395 (M)+. 

(f) 11.04 g (25.6 mMol) Tributyl-naphthalin-2-yl-stannan [Beispiel 74 (g)] 
wurden in 100 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei -70** C vorgelegt, 
dazu 12.0 ml (19.2 mMol) n-Butyllithium-Losung (1.6 molar in n-Hexan) 

16 zugetropft. Nach 30 Minuten Riihren bei dieser Temperatur wurde eine 
Losung von 5.94 g (15 mMol) (3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-formyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 45 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft und nochmals 1 Stunde bei -70'' C geriihrt. Nxm wurde auf 
Raumtemperatur erwarmt und nach 18 Stunden auf Eiswasser 

20 gegossen und das Produkt 3 mal mit Essigester extrahiert; die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit n-Hexan imd Essigester chromatographiert. Dabei 

25 erhielt man 6.88 g (85% d. Th.) eines Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4- 
Ben2yloxy-phenyl)-3-I(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl- 
athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in Form gelber Kristalle; 
MS: 538 (M+H)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde auS dem 
30 Gemisch des (3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-[(RS)- \md -[(SR)-l- 

hydroxy-'2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters durch Abspaltung der BOC Schutzgruppe mit 
ChlorwasserstofF in Methanol ein Gemisch des (RS)- und (SR)-l- 
[(3RS,4SR)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl- 
35 athanol Hydrochlorides (1:1) in Form beiger Kristalle erhalten; MS: 438 
(M+H)+. 
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(a) 6.36 g (11.8 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR)-4-(4-Ben2yloxy- 
phenyl)-3-[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 99 (f)] wurden in 50 ml 
Methanol unter Zusatz von 2.0 g Palladiumkohle (10%) wfihrend 4 
Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration des 
Katalysators dnrch ein Dicalitpolster und dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurden 4.97 g (94% d. Th.) 
eines Gemisch des (3RS,4SR)-4.(4-Hydroxy-phenyl)-3-I(RS)-und-(SR)-l- 
hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters als amorpher, hellgrauer Schauzn erhalten; MS: 448 
(M+H)+. 

(b) 3.97 g (8.9 mMol) des Gemisch des (3RS,4SR)-4"(4-Hydroxy-phenyl)-3- 
[(RS)-und-(SR)-l-hydroxy-2-naphthahn-2-yl-athyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurden in 60 ml Methylathylketon unter 
Argon bei Raumtemperatur vorgelegt, dann wurden 4.90 g (35.5 mMol) 
Kaliumcarbonat (wasserfrei) und 4.54 ml (27.7 mMol) Benzyl-S-brom- 
propylather zugegeben und danach wahrend 8 Stunden bei Riickfluss 
geruhrt. Nach dem Abkuhlen aiif Raumtemperatur wurde das 
Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und das Produkt 3 mal mit 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit 
destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. Dabei erhielt man 5.13 g (97% d. Th.) 
eines Gemisch des (3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[(RS)- 
und -[(SR)l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl3-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters als amorphen, gelben Schaum; MS: 596 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 99 (e) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch des (3RS,4SR)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[(RS)- und 
-[(SR)l-hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit OxalylcWorid und Dimethylsulfoxid (3RS,4SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-yl-acetyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS: 594 (M+H)+. 
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(d) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-^^^ 
piperidin-l-carbonsfiure tert-bulylester durch Abspaltung der BOC 
Schutzgruppe mit Chlorwasserstoff in Methanol das l-[(3RS,4SR)-4-[4- 
5 (3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl] -piperidin-3-yl] -2-naphthalin-2-yl-athanon 
Hydrochlorid (1:1) in Form farbloser Kristalle erhalten; MS: 494 
(M+H)+, 

BeispiellOl 

(a) 10.66 g (50.2 mMol) 4-Benzyloxy-benzaldehyd und 8.54 ml (56.2 mMol) 
10 Malonsaure-diathylester wurden in 100 ml Toluol unter Zusatz von 

10.15 g Molekxilarsieb (4A), 1.0 ml (10.0 mMol) Piperidin nnd 1.0 ml 
(17.6 mMol) Eisessig wahrend 18 Stxmden xmter Argon bei Ruckflxiss 
genihrt. Nach Filtration des Reaktionsgemisches wurde das Losungs- 
niittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert imd der Ruckstand an 
16 Kieselgel mit n-Hexan und Essigester chromatographiert. So erhielt 
man 14,05 g (83% d. Th.) 2-(4-Benzyloxy-benzyliden)-malonsaure 
diathylester in Form gelber Eristalle; MS: 354 (M)+, 

(b) 6.42 g (48.9 mMol) Malonsaure-monoathylester-monoamid wurden 
in 115 ml Aethanol abs. unter Argon mit 5.49 g (48.9 mMol) Kalium- 

20 tert-butylat versetzt, dann unter Rxihren bei Raimitemperatur 17.35 g 
(48.9 mMol) 2-(4-Benzyloxy-benzyliden)-malonsaure diathylester 
zugegeben und wahrend 2 Stunden bei Riickfluss genihrt. Nach dem 
Abkuhlen auf lO*" C wurden 13.0 ml (227 mMol) Eisessig zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal 

25 mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahl-vakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde aus Methylenchlorid und n-Hexan 
umkristallisiert. Dabei erhielt man 16.76 g (78% d. Th.) (3R,4s,5S).4-(4. 

30 Benzyloxy-phenyl)-2,6-dioxo-piperidin-3,5-dicarbonsaure diathylester 
als farbloser Festkorper; MS: 439 (M)+. 

(c) 3.83 g (100.9 mMol) Lithiumaluminixmxhydrid wurden in 200 ml 
Tetrahydrofiiran unter Argon suspendiert, dann bei Raumtemperatur 
eine Losung von 18.37 g (41.8 mMol) (3R,4s,5S)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)- 

35 2,6-dioxo-piperidin-3,5-dicarbonsaure diathylester in 200 ml 
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Tetrahydrofdran zugetropft und anschliessend wahrend 1 Stunde bei 
Riickfluss geriihrt. Zum Reaktionsgemisch wurden anschliessend 
vorsichtig bei 5 - 10** C 25 ml destilliertes Wasser zugetropft, Nach 
Filtration des Reaktionsgemisches wurde das Ldsungsmittel im 
5 Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Dabei erhielt man 11-04 g (81% d. 

Th.) (3R,4s,5S)44-(4-Benzyloxy-phenyl)-5-hydroxymethyl-piperidin-3-yl]- 
methanol in Form farbloser Kristalle; MS: 328 (M+H)+. 

(d) 8.10 g (24.7 mMol) (3R,4s,5S)-l4-(4-Benzyloxy-phenyl)-5- 
hydroxymethyl-piperidin-3-yl]-methanol wurden in 100 ml Dioxan 

ID unter Argon gel5st» dann bei Raumtemperatur eine LSsung von 4.44 g 
(52.8 mMol) Natrixraihydrogencarbonat in 34 ml Wasser zugetropft und 
anschliessend portionenweise 6.46 g (29.6 mMol) Di-tert-butyl- 
dicarbonat eingetragen. Nach 66 Stunden Rxihren bei Raumtemperatur 
wurde das Reaktionsgemisch 3 mal mit Essigester extrahiert, die 

15 organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

gewaschen, dann uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt w;irde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 8.10 g (77% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)- 

20 3,5"bis-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
amorphen, farblosen Schaum; MS: 428 (M+H)+. 

(e) 7.46 g (17.5 mMol) (3R,4s,5S)-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-3,5-bis- 
hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurden in 250 
ml Methanol unter Zusatz von 1.5 g Palladiumkohle (10%) wahrend 2 

25 Stunden bei Normalbedingungen hydriert. Der Katalysator wurde 
anschliesssend iiber ein Dicalit-Polster abfiltriert und das 
Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 
chromatographiert. Dabei erhielt man 6.07 g (99% d. Th.) (3R,4s,5S)-3,5- 

30 Bis-hydroxymethyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als amorphen, farblosen Schaum; MS: 338 (M+H)+. 

(f) 6.77 g (20 mMol) (3R,4s,5S)-3,5-Bis-hydroxymethyl-4-(4-hydroxy- 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurden in 90 ml 
Methylathylketon unter Argon bei Raumtemperatur vorgelegt. Hierauf 

35 wurden 11.05 g (80 mMol) Kaliximcarbonat (wasserfrei) und 10.25 ml (58 
mMol) Benzyl-3-brom-propylather hinzugefiigt und danach wahrend 18 
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Stunden bei Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkfihlen auf 
Ramutemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser 
gegossen und das Produkt 3 mal mit Essigester extrahiert, die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 

5 gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. 
Dabei erhielt man 7.95 g (82% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 

10 butylester als amorphen, farblosen Schaum ; MS: 486 (M+H)"^. 

(g) 1.51 g (33.2 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) 
und 2.94 g (15.9 mMol) 4-(2-Chlorfithyl)-morpholin-hydrochlorid 
wurden unter Argon in 25 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur 
gelost, dazu unter Ruhren eine Losung von 7.33 g (15.1 mMol) 

15 (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-hydrox3rmethyl- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 50 ml Dimethylformamid 
zugetropft und 0.1 g (0.6 mMol) Kaliumiodid zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde wahrend 9 Stunden bei 100^ C geriihrt. Nach 
dem Abktihlen auf Raumtemperatxir wurde das Reaktionsgemisch auf 

20 Eiswasser gegossen und das Produkt 3 mal mit Methylenchlorid 

extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem 
Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 

25 chromatographiert. Dabei erhielt man 0.29 g (3 % d. Th.) (3R,4s,5S)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellbraunes 01 [MS: 712 
(M+H)+] und 2.37 g (26% d. Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3.Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(2-morpholin4-yl-athoxymethyl)- 

30 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellbraunes Ol; MS: 599 
(M+H)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 74 (f) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl)-3-hydroxymethyl-5-(2- 
morpholin4-yl-athox3ntnethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 

35 dtirch Oxidation mit Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid in 

Methylenchlorid (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-3- 
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formyl-5-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)-piperidin-l-carb tert- 
butylester als gelbes Ol erhalten; MS: 597 (M+H)+. 

(i) 1.20 g (0.05 g Atome) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ather abs. 
unter Argon bei Raiuntemperatxir vorgelegt, 1 Jodkristall und 5 
Tropfen 1,2-Dibrommethan zugegeben und auf Ruckflnss erwarmt. 
Nach dem Anspringen der Reaktion (Entferbung) wxirde wfihrend 30 
Minuten eine LSsung von 1.77 g (10 mMol) 2-(Chlormethyl)-naphthalin 
in 10 ml Ather abs. zugetropft. Nach Ende der Zugabe liess man auf 
Raumtemperatur abkiihlen und nach einer Stunde wurde eine L5sung 
von 0.70 g (1.17 mMol) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-formyl-5-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in 15 ml Ather abs. zugetropft, Dann riihrte 
man wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Zutropfen 
von 3 ml Wasser unter Eiskiihlimg wurde das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit Ather extrahiert, die 
organischen Phasen wurden 2 mal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann iiber Magnesiiimsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So 
erhielt man 0.77 g (89% d. Th.) eines Gemisches des (3RS,4SR,5SR)4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-[(RS)- und -[(SR)-l-hydroxy-2- 
naphthalin-2-yl-athyl]-5-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters; MS: 739 (M+H)+. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 74 (f) beschrieben, wurden aus 0.74 
g (1 mMol) des Gemisches des (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-[(RS)- und -[{SR)-l"hydroxy-2-naphthalin-2-yl-athyl]- 
5-(2-morpholin-4-yl-fithoxymethyl)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters durch Oxidation mit Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid in 
Methylenchlorid 0.15 g (20% d. Th.) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)"phenyl]-5-(2-morpholin-4-yl-fithoxymethyl)-3-(naphthalin-2-yl- 
acetyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelbes Ol 
erhalten; MS: 737 (M+H)+. 

(1) In analoger Weise wie in Beispiel 73 (d) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5-(2-morpholin-4-yl- 
athoxymethyl)-3-(naphthalin-2-yl-acetyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butyl ester durch Abspaltung der BOC-Schutzgruppe mittels 
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wasserfreiem Zinkbromid in Methylenchlorid das l-[(3RS,4SR|5SR)-4- 
[4-(3-Benzylo^-propo3r7)-phenyl]-5-(2-morpholin-4-yl-atho3Qrmet^^ 
piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athanoh als gelbes Ol erhalten; MS: 
637 (M+H)+^ 

(a) 0.30 g (0.5 mMol) (3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl].3- 
(naphthalin-2-yl-acetyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester 
[Beispiel 100 (c)] und 0.071 g (0.5 mMol) 3-(Azninoo3gr)propio]isaure 
hydrochlorid [J. Am. Chem. Soc, 77, 2345 (1955)] wurden in 3 ml Pyridin 
wfihrend 18 Stunden imter Argon bei 60** C genihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde hierauf auf Eiswasser gegossen, mit 
verdiinnter Salzsaure auf pH 3 gestellt, dann das Produkt 3 mal mit 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wxirden 2 mal mit . 
destilliertem Wasser gewaschen, liber Magnesixmisulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol 
chromatographiert. Dabei erhielt man 0.018 g (5 % d. Th.) eines 
Gemisches des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-i4-(3-Benzyloxy-proposy)- 
phenyl]-3-[l-(2-carboxy-fithoxyimino)-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin- 
l-carbonsaure tert-butylesters als hellgelbes Ol [MS: 681 (M+H)+] und 
0.21 g (69 % d. Th.) eines Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3. 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -3-( l-hydroxyimino-2-naphthalin-2-yl-athyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol; MS: 609 
(M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 Q) beschrieben, wurde aus dem 
Gemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzylo3Qr-propoxy)-phenyl]- 
3-[l-(2-carbosy-fithoxyimino)-2-naphthalin-2-yl-athyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters durch Abspaltung der BOC Schutzgruppe 
mit Chlorwasserstoff in Dioxan ein Gemisch der (E)- und (Z)-3-(l- 
[(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]-2- 
naphthalin-2-yl-athylidenaminooxy)-propionsaure als amorpher, beiger 
Schaum erhalten [MS: 581 (M+H)+] 

und aus dem Gtemisch des (E)- und (Z)-(3RS,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -3-( l-hydrox3dmino-2-naphthalin-2-yl-athyl)-piperidin- 
l-c£urbonsavLre tert-butylesters durch Abspaltung der BOC 
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Schutzgruppe mit Chlorwasserstoff in Methanol ein Gemisch des (E)- 
und (Z)-l-[(3RS,4SR)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]- 
2-naphthalin-2-yl-&thanon oxims als farbloser Festkorper; MS: 509 
(M+H)+. 

5 Pm^^I 103 

(a) 0.15 g (0-22 mMol) des Gemisches des (E)- und (ZK3RS,4SRH-[4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l-methoxycarbonyl-methox3amino-2- 
naphthalin-2-yl-athyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 
90 (p)l wurden in 10 ml Methanol gelQst, mit 1.3 ml 3.1 molarer 

10 Salzsaure in Methanol (4 mMol) versetzt und das Reaktionsgemisch 
wahrend 7 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Nach Zugabe von 1 
ml (9 mMol) Natronlauge (28%) bei 5° C wurde das Reaktionsgemisch 
wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Zutropfen 
von 0,7 ml (8.75 mMol) Salzsaure (37%) wurde der pH-Wert der 

15 Reaktionslosung auf 1 gesteUt, filtriert und das Losungsmittel im 

Hochvakuum abdestilliert. Der Rtickstand wurde in 5 ml Aethanol abs. 
suspendiert, filtriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid, Methanol und 
Ammoniak-L5sung (25%) chromatographiert. Dabei erhielt man 0.059 g 

20 (47% d. Th.) eines Gemisches der (E)- und (Z)-(l-[(3RS,4SR)-4-[4-(3- 

Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yl]-2-naphthalin-2-yl-athyliden- 
aminooxy)-essigsaure als amorphen, beigen Schaum; MS: 567 (M+H)***. 

Beispiel 104 

Die folgenden Verbindungen wurden erhalten, indem, analog Beispiel 
25 1 (g), durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 
(n)] die entsprechenden BOC-Derivate synthetisiert w\irden, die ohne 
weitere Reinigung und Charakterisierung in die Abspaltungsreaktion 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol, analog Beispiel 
30 22 (1), Oder mittels Zinkbromid in Methylenchlorid, analog Beispiel 10 

(b) , eingesetzt wurden: 

1) - Durch Alkylierung mit 4-Trifluormethyl-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
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(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben^loxy-propo3ry)-phenyl]-3-(4-trifluom 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 500 (M+H)+; 

2) - dxarch Alkylierung mit 4-Fluor-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 

5 (3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-fluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 450 (M+H)+; 

3) - durch Alkylierung mit 2-Chlor-benzylbroinid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-chlor-benzyloxy)-piperidin 

3D Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 466 (M)+; 

4) - durch All^lierung mit 4-Brom-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-brom-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 510 (M)+; 

15 5) - durch Alkylierung mit 3-Brom-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-brom-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 511 (M+H)+; 

6) - durch Alkylierung mit 4-Iod-benzylbromid und Abspaltung der 
20 BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 

(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-iod-behzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 558 (M+H)+; 

7) - durch Alkylierung mit 2-Trifluormethyl-benzylbromid und 
Abspaltimg der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 

25 (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-trifluormethyl- 

benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 500 (M+H)+; 

8) - durch Alkylierung mit 3,5-Dimethyl-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dimethyl-ben2yloxy)- 

30 piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 460 (M+H)+; 



9) - durch Alkylierung mit 2,4-Dimethyl-ben2ylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 
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(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-dimethy^ben 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 460 (M+H)+; 

10) - durch Alkylierung mit 4-Methyl-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(4-methyl-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 6l; MS : 446 (M+H)+; 

11) - durch Alkylierung mit 4-Isopropyl-ben2ylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-isopropyl-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 474 (M+H)+; 

12) - duxch Alkylierung mit 4-tert-Butyl-ben2ylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-tert-butyl-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 488 (M+H)+; 

13) - durch Alkylierung mit 2-Methoxy-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-methoxy-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 462 (M+H)+; 

14) - durch Alkylierung mit 2-Fluor-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-fluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 450 (M+H)+; 

15) - durch AlkyUerung mit 2-Fluor-6-trifluormethyl-benzylbromid 
und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol 
das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-fluor-6- 
trifluormethyl-benzylo^)-piperidin hydrochlorid als farbloses 01; MS : 
518 (M+H)+; 

16) - dxirch Alkyherung mit 2-Brom-5-fluor-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-brom-5-fluor- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 528 (M)+; 
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17) - durch Alkylierung mit 4-Fluor-3-trifluonnethyl-benzylbroinid 
und Abspaltiing der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol . 
das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-fluor-3- 
trifluormethyl-benzylorsr)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 

5 518 (M+H)+; 

18) - durch Alkylierung mit 3,5-Di-trifluonnethyl-ben2ylbroinid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-3-(3,5-bis-trifluorme^^^ 
ben2yloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 568 (M+H)+; 

10 19) - durch Alkylierung mit 2-Fluor-3-methyl-benzylbromid und 

Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-fluor-3-methyl- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 464 (M+H)+; 

20) - durch Alkylierung mit 2-Fluor-4-trifluonnethyl-benzylbromid 

15 und Abspaltimg der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol 
das (3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzylo3q?'-propoxy)-phenyl]-3-(2-fluor-4- 
trifludrmethyl-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als gelbliches Ol; MS : 
518 (M+H)+; 

21) - durch Alkylierung mit 2-Fluor-5-trifluormethyl-benzylbromid 

20 und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol 
das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(2-fluor-5- 
trifluormethyl-ben2yloxy)-piperidin Hydrochlorid als gelbliches Ol; MS : 
518 (M+H)+; 

22) - durch Alkylierung mit 4-Fluor-2-trifluormethyl-benzylbromid 

25 und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol 
das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-fluor-2- 
trifluormethyl-ben2yloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 
518 (M+H)+; 

23) - durch Alkylierung mit 3,5-Dichlor-benzylchlorid imd Abspaltung 
30 der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4RS)-4- 

[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dichlor-benzyloxy)-'piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 500 (M)+; 
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24) - durch Alkylierung mit 2,4-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Ben2ylo3qr-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-dichlor-benzyloxy)-piperi 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 500 (M)+; 

25) - durch Alkylierung mit 2-Brom-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-brom-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 510 (M)+; 

26) - durch Alkylierung mit 2,6-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,6-dichlor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 500 (M+H)+; 

27) - durch Alkylierung mit 3-Fluor-benzylchlorid imd Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-(3-fluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 6l; MS : 450 (M+H)+; 

28) - durch Alkylierung mit 6-Chlor-2-fluor-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-chlor-6-fluor- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 484 (M)+; 

29) - durch Alkylierung mit 2-Iod-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-iod-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 558 (M+H)+; 

30) - durch Alkylierxmg mit 3,4-Difluor-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,4-difluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

31) - durch Alkylierung mit 2,3-Difluor-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,3-difluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)-^; 
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32) - d\irch Alkylierung mit 2,5-Difluor-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,5-difluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; . 

33) - durch Alkylierung mit 2,6-Difluor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,6-difluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

34) - durch Alkylierung mit 2,4-Difluor-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)'-phenyl]-3-(2,4-difluor-'benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

35) - durch Alkylierung mit 3,5-Difluor-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-difluor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 468 (M+H)+; 

36) - durch Alkylierung mit 4-Brommethyl-benzoesfiuremethylester, 
Verseifung des Methylesters wfihrend der wasserigen Aufarbeitung 
und anschliessende Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
ChlorwasserstofF in Methanol das 4-{(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll -piperidin-3-yloxymethyl}-benzoesaure Hydrochlorid 
als farbloses Ol; MS : 476 (M+H)+; 

37) - durch Alkylierung mit l-Brommethyl-4-trifluormethoxy-benzol 
und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol 
das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-trifluonnethoxy- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 516 (M+H)+; 

38) - durch Alkylierung mit 3-Brommethyl-benzonitril und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
3-{(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyll-benzonitril Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 457 
(M+H)+; 

39) - durch Alkylierung mit 4-Brom-2-fluor-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
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(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-broin-2-fluor- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 529 (M+H)+; 

40) - diirch Alkylierung mit 3-Chlor-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-l4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 466 (M+H)+; 

41) - durch Alkylierung mit 3-Chlor-2-fluor-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-2-fluor- 
benzylo:Qr)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 484 (M+H)+; 

42) - durch Alkylierung mit 3,5-Dibrom-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dibrom-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als ferbloses Ol; MS : 590 (M+H)+; 

43) - durch Alkyliervmg mit 2,5-Dimethoxy-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(2,5-dimethoxy- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 492 (M+H)+; 

44) - durch Alkylierung mit 2-Methy-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2-methyl-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses 01; MS : 446 (M+H)+; 

45) - durch Al^lierung mit 3-Brommethyl-pyridin imd Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 3- 
[(3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyll-piperidin-3-yloxymethyl]- 
pyridin als farbloses Ol; Rf : 0.08 (SiOg, Methylenchlorid:Methanol=98:2, 
extrahiert gegen 5 Vol-% gesattigten Ammoniak). 

46) - durch Alkylierung mit 4-Methylthio-benzylchlorid IJ.Org.Chem. 
(1988), 53(3), 561-569] und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propo3qr)-phenyll-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid 
als farbloses Ol; MS : 478 (M+H)+; 
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47) - durch Alkylierung mit 5-Chlormethyl-benzo[1.3]dioxol und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
das(3RS,4RS)-3-(Benzo[l,3]dioxol-5-ylinethoxy)-4-[4-(3-benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 476 
(M+H)+; 

48) - durch Alkylierung mit 4-Metho^-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)- 
4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin 
als farbloses 01; MS : 462 (M+H)+; 

49) - durch Alkylierung mit 3,4,5-Trimethoxy-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 522 (M+H)-*-; 

50) - durch AlkyUerung mit 4-Metho^-3-methyl-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-methoxy-3- 
methyl-benzyloxy)-piperidin als farbloses 01; MS : 476 (M+H)"*"; 

51) - durch Alkylierung mit 3,5-Dimethoxy-benzylchlorid und 
Abspaltimg der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
das(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3ry)-phenyl]-3-(3,5-dimetho3Qr- 

benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 492 (M+H)+; 

52) - durch AlkyUerung mit 2,3,5,6-Tetramethyl-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(2,3,5,6-tetramethyl- 
benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 488 (M+H)+; 

53) - durch Alkylierung mit 3-Methyl-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-methyl-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 446 (M+H)+; 

54) - durch Alkylierung mit 4-Chlor-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyI]-3-(4-chlor-benzyloxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 466 (M+H)+. 
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Beispiel 105 

Die folgenden Verbindungen wurden erhalten, indem, analog 
Beispiel 12 (b), durch Umsetzung der entsprechenden Benzylbromide 
mit 3 Aequivaltenten der jeweiligen Alkoholate die entsprechenden 
BOC-Derivate sjmthetisiert wurden, die ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in die Abspaltungsreaktion der BOC-Gruppe mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol, analog Beispiel 22 (1), oder mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), eingesetzt 
wurden: 

1) - Durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Athanol und Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(3-athoxymethyl-benzyloxy)-piperidin, MS : 490 
(M+H)+, und das l3-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
piperidin-3-yloxymethyl]-phenyl]-methanol, MS : 479 (M+NHU)*, jeweils 
als farbloses Ol; 

2) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Cyclobutyl-methanol und Abspaltimg der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3-(3-cyclobutylmethox3miethyl-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 530 (M+H)+; 

3) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3-Phenyl-propan-l-ol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasser-stoffin Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy )-phenyll -3- [3-(3-phenyl-propoxymethyl)-benzyloxyl -piperidin als 
farbloses Ol; MS : 580 (M+H)+; 

4) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3,3-Dimethyl-butan-l-ol und Abspaltung der BOC- 
Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
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Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-[3-(3,3-dimethyl-butoxymeth^ 
benzylo3gr]-piperidin als farbloses Ol; MS : 546 (M+H)*^; 

5) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(3-broinmethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylesters mit Pyridin-S-yl-methanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Clilorwasserstoffin Methanol das 3-[3-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy )-phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl] -benzyloxymethyl] - 
pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M+H)+; 

6) - dtirch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3 - ( 3 -brommethyl-benzyloxy)-piperidin- l-carb onsaure tert- 
butylesters mit Pyridin-4-yl-methanol und Abspaltizng der BOC- 
Gruppe mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 4-[3-[(3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl] - 
benzyloxymethyll-pyridin als farbloses 01; MS : 553 (M+H)+; 

7) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^-propo3^)- 
phenyl]-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Pyridin-2-yl-athanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoffin Methanol das 2-[2-[3-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl] -benzyloxy] -athyl] - 
pyridin als farbloses Ol; MS : 567 (M+H)+; 

8) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Cyclobutyl-methanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -3-(4-cyclobutylmethox3rmethyl-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 530 (M+H)+; 

9) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3-Phenyl-propan-l-ol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-3-[4-(3-phenyl-propoxymethyl)-benzyloxy]-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 580 (M+H)+; 

10) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
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butylesters mit 3,3-Dimethyl-butan-l-ol und Abspaltung der BOC- 
Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-[4-(3,3-dimethyl-butoxymethyD 
benzyloxyl-piperidin als farbloses Ol; MS : 546 (M+H)'*'; 

11) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Pyridin-3-yl-methanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels ChlorwasserstoflFin Methanol das 3-[4-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-ylo3ganetiiyl]-ben2yloxymethyl]- 
pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M+H)+; 

12) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters mit Pyridin-4-yl-methanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 4-[4-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-benzyloxymethyl]- 
pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M+H)+; 

13) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(4-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Pyridin-2-yl-athanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 2-[2-[4-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 

B enzyloxy-propoxy )-phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl] -benzyloxy] -athyl] - 
pyridin als farbloses Ol; MS : 567 (M+H)+; 

14) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3-(2-brommethyl-benzyloxy )-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3-Phenyl-propan-l-ol und Abspaltimg der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy. 
propoxy)-phenyl]-3-[2-(3-phenyl-propoxymethyl)-benzyloxy]-piperidin als 
farbloses 01; MS : 580 (M+H)+; 

15) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3-(2-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 3,3-Dimethyl-butan-l-ol und Abspaltung der BOC- 
Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -3- 12-(3 ,3-dimethyl-butoxymethyl)- 
benzyloxyl-piperidin als farbloses 01; MS : 546 (M+H)+; 
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16) - diirch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(2-brommethyl-bezizyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Pyridin-3-yl-methanol und Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoffin Methanol das 3-[2-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]«piperidin-3-yloxymethyl]-benzyloxymeth^ 
pyridin als farbloses 01; MS : 553 (M+H)+; 

17) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(2-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert- 
bntylesters mit Pyridin-4-yl-methanol und Abspaltimg der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstofif in Methanol das 4-[2-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzylo^-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-ben2ylo3QrmethyU 
pyridin als farbloses Ol; MS : 553 (M+H)+; 

18) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(2-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit 2-Pyridin-2-yl-athanol xmd Abspaltung der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoffin Methanol das 2-I2-[2-[(3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl]-benzylojy]-fithyl]- 
pyridin als farbloses 01; MS : 567 (M+H)+. 

19) - durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(2-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mit Cyclobutyl-methanol und Abspaltimg der BOC-Gruppe 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -3-(2-cyclobutylmethoxymethyl-benzyloxy )-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 530 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Benzylbromide wurden durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (n)] mit 
dem entsprechenden Bis-brommethyl-benzol in analoger Weise wie in 
Beispiel 1 (g) beschrieben, jedoch unter Verwendung von 4 
Aequivalenten Dibromid und durch vorsichtiges Hydrolysieren der 
Reaktionslesung mit eiskalter Natri\mibicarbonat-L6sung, hergestellt: 

(a) - mit 1,3-Bis-brommethyl-benzol der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(3-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Harz; MS : 624, 626 (M+H)+; 
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(b) - mit 1,4-Bis-brommethyl-benzol der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(4-broinmethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbons 
tert-butylester als gelbliches Ol; MS : 643, 645 (M+NH4)+; 

(c) - mit 1,2-Bis-brominethyl-benzol der (3RS,.4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(2-brommethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses Ol; MS ; 624, 626 (M+H)+. 

Beispiel 106 

Die folgenden Verbindtmgen wurden erhalten, indem, analog Beispiel 
1 (g), durch Umsetzung der entsprechenden Benzylbromide mit 3 
Aequivaltenten der jeweiligen Alkoholate die entsprechenden BOC- 
Derivate sjmthetisiert wurden, die, soweit nicht anders bemerkt, ohne 
weitere Reinigimg xmd Charakterisierung in die Abspaltungsreaktion 
der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol, analog Beispiel 
22 (1), eingesetzt wurden: 

1) - Durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy). 
phenyl]-3-(6-brommethyl-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit (RS)-(2,2-Dimethyl-[l,3]dioxolan-4-yl)- 
methanol und anschliessend gleichzeitige Abspaltimg der BOC- und 
der Dioxolan-Gruppe das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4.[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[6-[(RS)-2,3-dihydroxy-propoxymethyl]- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidins als farbloses Ol; MS : 586 (M+H)+. 

2) - Durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(7-brommethyl-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit (RS)-(2,2-DimethyMl,3]dioxolan-4-yl)- 
methanol und anschliessend gleichzeitige Abspaltung der BOC- und 
der Dioxolan-Gruppe das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR).4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7-[(RS)-2,3-dihydroxy-propoxymethyl]- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidins als farbloses Ol; MS : 586 (M+H)+. 

3) - Durch Umsetzung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(7-brommethyl-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit rac-2-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
1-fithanol das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-l4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-l7-[2-[(RS)-teiTahydro-pyran-2-yloxy]-athoxymethyl]- 
naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl esters 
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[farbloses Ol, MS:740 (M+H)+] und der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(7-dimethylaminomethyl-naphthaUn-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester [Nebenprodukt, farbloses Ol, , 
MS: 639 (M)+]. Gleichzeitige Abspaltung der BOC- und der 
Tetrahydropyranyl-Gruppe des Hauptproduktes ergab das 2-(7- 
{(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxyinethyl}- 
naphthalin-2-ylinethoxy)-athanol als farbloses Ol; MS: 556 (M+H)*^. 
Abspaltung der BOC-Gruppe des Nebenproduktes das (7-{(3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxyinethyl}-naphthalin- 
2-ylmethyl)-dimethyl-aniin als farbloses 01; MS; 539 (M+H)+. 

4) - Durch Umsetzung des Gemisches des (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-prppoxy)-phenyl]-3-(8-brommethyl-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylesters und des (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7-brommethyl-naphthalin-l-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit {RS)-(2,2-Dimethyl- 
[l,3]dioxolan-4-yl)-methanol und anschliessend gleichzeitige 
Abspaltung der BOC- xmd der Dioxolan-Gruppe das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[8-[(RS)- 
2,3-dihydroxy-propox3an ethyl] -naphthalin-2-ylraethoxy] -piperidins und 
des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[7- 
[(RS)-2,3-dihydroxy-propoxymethyl]-naphthalin-l-ylmethoxy]-piperidins 
als farbloses Ol; MS: 586 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstofife eingesetzten Naphthylmethylbromide wurden 
durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (n)] mit 
dem entsprechenden Bis-brommethyl-naphthalin in analoger Weise 
wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, jedoch imter Verwendung von 4 
Aquivalenten Dibromid und durch vorsichtiges Hydrolysieren der 
Reaktionslosung mit eiskalter Natriumbicarbonat-Losung, hergestellt: 

(a) . mit 2,6-Bis-brommethyl-naphthalin [J.Chem.Soc. (1961), 3741- 
3748] der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(6-brommethyl. 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol; MS : 675 (M+H)+; 

(b) - nait 2,7-Bis-brommethyl-naphthalin [J.Am.Chem.Soc. (1979), 101 
(15), 4259-4267] der (3RS,4RS)-4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7- 



wo 97/09311 



-311- 



PCT/EP96/03803 



broiiiinethyl-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsilure tert- 
butylester als £arbloses Ol; MS : 675 (M+H)-^; 

(c) - mit l.T-Bis-brommethyl-naphthalin [Chem. Ber. 91, 1981 (1958)] 
das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8- 
brommethyl-naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters und des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(7- 
broininethyl-naphthalin-l-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsavire tert- 
butylesters als farbloses Ol; MS : 675 (M+H)+. 

Beispiell07 

Die folgenden Verbindtingen wurden erhalten, indem, analog Beispiel 
1 (g), durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydro^-propo:Qr)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidm-l-carbonsaure tert- 
buiylesters [Beispiel 57 (c)] die entsprechenden BOC-Deiivate 
synthetisiert wurden, die ohne weitere Reinigung xud 
Charakterisierung in die Abspaltungsreaktion der BOC-Gruppe mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol, analog Beispiel 22 (I), eingesetzt wurden: 

1) - Durch Alkylierung mit 4-Fluor-benzylbromid und Abspaltvmg 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Fluor-beii2yloxy)-propo:^]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 500 (M+H)+; 

2) - durch Allqrlierung mit 2-Chlor-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Chlor-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 516 
(M)+; 

3) - durch Alkylierung mit 2,3,4,5,6.Pentafluor-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-{4-l3-(2,3,4,5,6-pentafluor-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)- 
piperidin als farbloses Ol; MS : 572 (M+H)+; 

4) - dxirch Alkylierung mit 4-Brom-benzylbromid imd Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-I3-(4-Brom-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid 
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5) - durch Alkylierung mit S-Brom-benzylbroxnid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Brom-benzyloxy)-proposy]-phenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS 
: 560 (M)+; 

6) • durch Alkylierung mit 4-Iod-benzylbromid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Iod-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylniethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 
608(M+H)+; 

7) - durch Alkylierung mit 2-Trifluormethyl-ben2ylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2- 
ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-trifluormethyl-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)- 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 

8) - durch Alkylierung mit 3-Trifluormethyl-benzylbromid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmetho:Qr)-4-{4- [3-(3-trifluormethyl-ben55yloxy)-propoxy] -phenyl)- 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 550 (M+H)-^; 

9) - durch Alkylierung mit 4-Trifluormethyl-benzylbromid und 
Abspaltimg der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2- 
ylmethoxy)-4-{4-[3-(4-trifluormethyl-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)- 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 

10) - durch Alkylierung mit 2-Fluor-benzylbromid-benzylbromid und 
Abspaltimg der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Fluor-ben2yloxy)- 
propoxy] -phenyl) -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol; 
MS : 500 (M+H)+; 

11) - durch Alkylierung mit 2-Methyl-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Methyl-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 496 (M+H)+; 

12) - durch Alkylierung mit 3,5-Dimethyl-benzylbromid xmd 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3,5-Dimethyl- 
benzyloxy)-propoxyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 510 (M+H)+; 
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13) - diirch Alkylierung mit 3-Methoxy-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

14) - durch Alkylierung mit 4-Isopropyl-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Isopropyl-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin Hydrochloridals farbloses 
Ol;MS:524(M+H)+; 

15) - durch Alkylierung mit 2,4-Dimethyl-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2,4-Dimethyl- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 510 (M+H)+; 

16) - durch Alkylierung mit 4-Methyl-benzylbromid und Abspaltimg 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Methyl-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 496 (M+H)+; 

17) - durch Alkylierung mit 4-tert-Butyl-benzylbromid xmd Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-tert-Butyl-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 538 (M+H)+; 

18) - durch Alkylierung mit 2,3,5,6-Tetramethyl-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-{4-[3-(2,3,5,6-tetramethyl-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)- 
piperidin Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 538 (M+H)+; 

19) - durch Alkylierung mit 3,5-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-I3-(3,5-Dichlor-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses 01; MS : 550 (M+H)+; 

20) - durch Alkylienmg mit 2,4-Dichlor-ben2ylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das {3RS,4RS)-4-{4-I3-(2,4-Dichlor-benzylo^)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 
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21) - durch Alkylierung mit 2)6-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2,6-Dichlor-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses 01; MS : 550 (M+H)+; 

22) - dxirch Alkylierung mit 2,5-Dichlor-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2,5-Dichlor-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 550 (M+H)+; 

23) - durch Alkylierung mit 2-Chlor-6-fluor-ben2ylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-I3-(2-Chlor-6-fluor- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 534 (M+H)+; 

24) - durch Alkylierung mit 2-Iod-benzylchlorid imd Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4.I3-(2-Iodo-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS 
: 608 (M+H)+; 

25) - durch Alkylierung mit 2-Brom-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-l3-(2-Brom-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS 
: 560 (M+H)+; 

26) - durch Alkylierung mit 4-Chlor-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Chlor-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthalin"2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 517 (M+H)+; 

27) - durch Alkylierung mit 4-Methylthio-benzylchlorid [J.Org.Chem. 
(1988), 53(3), 561-569] imd Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4- 
{4-[3-(4-Methylsulfanyl-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 528 (M+H)+; 

28) - durch Alkylierung mit einem Gemisch von 3- und 4-Vinyl- 
benzylchlorid und Abspaltung der BOC-Gruppe das Gemisch des 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2.yhnethoxy)-4-{4-[3-(3- und 4-vinyl-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin Hydrochlorids als farbloses Ol; MS : 508 
(M+H)+; 
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29) - durch Alkyliening mit 4-Methoxy-benzylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(4-Metho3q^-benzylosy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

30) - durch Alkylierung mit 2,4-Dimethoxy-ben2ylchlorid vmd 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2,4-Dimethoxy- 
ben2yloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 542 (M+H)+; 

31) - durch Alkylierung mit 3,4,5-Trimethoxy-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-{4-[3-(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyll- 
piperidin Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 572 (M+H)+; 

32) - durch Alkylierung mit 5-Chlormethyl-ben2o[1.3]dioxol und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(Benzo[l,31dioxol-5- 
ylmethoxy)-propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 526 (M+H)+; 

33) - durch Alkylierung mit 3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Chlor-4-methoxy- 
ben2yloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 546 (M+H)+; 

34) - durch Alkylierung mit 3-Methyl-benzylbromid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Methyl-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 496 (M+H)+; 

35) - durch Alkylierung mit 3-Fluor-ben2ylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(3-Fluor-benzyloxy)-propoxy]-phenyll- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; 
MS: 500 (M+H)+; 

36) - durch Alkylier\mg mit 2-Methoxy-ben2ylchlorid und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 512 
(M+H)+; 
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37) - diirch Alkylierung mit 2,5-Dimethyl-benzylchlorid und 
Abspaltung der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)- 4-{4-I3-(2,5-Dimethyl- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(naphthaIin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 510 (M+H)+; 

38) - durch Alkylierung mit 4-Athyl-benzylchlorid und Abspaltung der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-l3-(4-Athyl-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; 
MS: 510 (M+H)+; 

Beispiel 108 

Die folgenden Verbindungen wurden erhalten, indem, analog Beispiel 
44 (e), dvirch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Hydroxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure 
tert-butylesters die entsprechenden BOC-Derivate synthetisiert wurden, 
die ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in die 
Abspaltungsreaktion der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), eingesetzt wurden: 

1) - Durch Alkyliening mit 1-Brom-propan und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-propoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; 
MS: 540 (M+H)+; 

2) - durch Alkylierung mit 1-Brom-butan und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Butoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3-. 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrobromid als farbloses 01; MS : 
554 (M+H)+; 

3) - durch AlkyUerung mit Brommethyl-cyclopropan und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Cyclopropylmethoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrobromid als farbloses 01; MS : 552 (M+H)-^; 

4) - durch Alkylierung mit Athyliodid und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Athoxy-benzyloxy)-propo3Qrl-phenyl}-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 
526 (M+H)+; 
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5) - durch Alkylierung mit Brommethyl-cyclobutan und Abspaltung 
der BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Cyclobutylmethoxy-benzylo3Qr)- 
propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylinetho3Qr)-piperidin Hydrobromid 
als farbloses Ol; MS : 566 (M+H)+; 

6) - diirch Alkylierung mit Isobutylbromid und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Isobutoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; 
MS: 554 (M+H)+; 

7) - durch Alkylierung mit Benzylbromid und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Benzyloxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; 
MS: 588 (M+H)+; 

8) - durch All^lierung mit 4-Brom-l-buten und Abspaltui^ der BOC- 
Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-But-3-enylo3cy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-piperidin Hydrobromid als 
farbloses Ol; MS : 552 (M+H)+; 

9) - durch Alkylierung mit Allylbromid und Abspaltung der BOC- 
Gruppe das {3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Allyloxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrobromid als farbloses Ol; MS : 
538 (M+H)+; 

10) - durch Alkylierung mit Brom-cyclopropan und Abspaltiing der 
BOC-Gruppe das (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Cyclopropyloxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Hydrobromid 
als farbloses Ol; MS : 538 (M+H)+. 

Der als Ausgangssubstanz eingesetzte (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Hydroxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
CEU'bons&ure tert-butylester wurde wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylesters 
[Beispiel 57 (c)l mit l-Chlormethyl-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)- 
benzol [Beispiel 17 (c)l der (3RS,4RS)-3-(NaphthaIin-2-ylmethoxy)-4-(4-{3- 
[2-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzyloxy]-propoxyJ-phenyl)- 
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piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
746 (M+NH4)+. 

(b) Eine Losung von 50 mg (0.069 mMol) 3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
(4-{3- [2-(2-trimethylsilanyl-athoxyinethoxy)-benzyloxy] -propoxy)-phenyl)- 

5 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 0.5 ml Methanol wurde unter 
Argon auf 0 '^C abgekiihlt und mit 69 |iU (0.138 mMol) einer 2 N Lbsxmg 
von Chlorwasserstoff in Methanol versetzt. Anschliefiend liefi man auf 
Raumtemperatur erwarmen und eine Stunde weiterrfihren. Zur 
Aufarbeitung wurde die Reaktionsldsung mit einem 95:5*Gemisch von 

10 Methylenchlorid und Methanol (extrahiert gegen 5 Vol-% gesattigten 
Ammoniak) versetzt und imter vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand wurde zur Reinigung an Kieselgel unter 
Verwendung eines 3:1-Gemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 33.1 mg (81 % d.Th.) 

15 (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Hydroxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl)-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 598 (M+H)+, 

P^ji^pi^l 1Q9 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
20 Methanol, analog Beispiel 22 (1), oder mittels Zinkbromid in 

Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo:q^)-phenyl]-3,5-bis- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 

25 mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(naphthalin-2"-ylmethoxy)-piperidin 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 638 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

30 butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5- 
ol als farbloses Ol; MS : 498 (M+H)+; 



3) - axLS dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
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butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(l,4-dimethoxy-naphthalin-^ 
ylmethoxy)-piperidin als farbloses Wachs; MS : 758 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,4-dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 558 
(M+H)+; 

5) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,4- 
dichlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
ChlorwasserstofF in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(2,4-dichlor"benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloser Festkorper; MS : 676 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4- 
dichlor-ben2yloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester . 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

B enzyloxy-propoxy )-phenyl] -3-(2 ,4-dichlor-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 516 (M+H)+; 

7) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,5- 
difluor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(2,5-difluor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses 01; MS : 610 (M+H)-^; 

8) - axis dem (3RS,4SR,5SR)-4-t4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(2,5- 
difluor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,5-difluor-benzylo^)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 484 (M+H)+; 

9) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
carboxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(4-carbo3Q^-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
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farbloses Ol; , Rf : 0.63 (Si02, Methylenchlorid:Methanol=95:5, 
extrahiert gegen 5 vol% ges&ttigte wasserige Axnmoniaklosung); 

10) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(4- 
carboxy-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
5 mittels CMorwasserstoff in Methanol das 4-{4-(3RS,4SR,5SR)-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-piperidin-3-yloxymethyl)- 
benzoesaure Hydrochlorid als farbloses Ol; Rf : 0.30 (Si02> 
Methylenchlorid;Methanols:9:l, extrahiert gegen 5 vol% gesattigte 
wasserige Ammoniaklosung); 

10 11) - avis dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzylo3^-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,4- 
difluor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
ChlorwasserstofF in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(2,4-difluor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
. farbloses 01; MS : 610 (M+H)+; 

15 12) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4- 
di£luor-benzylo:^)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-difluor-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses Ol; Rf : 0.28 (Si02, Methylenchlorid: 

20 Methanol= 9:1, extrahiert gegen 5 vol% gesattigte wasserige 
Ammoniaklosung); 

13) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
chlor-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

25 phenyl] -3,5-bis-(4-chlor-benzylo3Qr)-piperidin Hydrochlorid als farbloses 
Ol; MS : 606 (M+H)+; 

14) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4- 
chlor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

30 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-chlor-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 482 (M+H)"*"; 

15) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4- 
dichlor-ben2yloxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
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phenyl]-3,5-bis-(3,4-dichlor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloser Festkdrper; MS : 676 (M+H)+; 

16) ' aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,4- 
dichlor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,4-dichlor-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 516 (M+H)+; 

17) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,5- 
dichlor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(3,5-dichlor-benzyloxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 676 (M+H)+; 

18) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3.Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5- 
dichlor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dichlor-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 516 (M+H)+; 

19) - a\is dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3- 
chlor-2-fluor-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3,5-bis-(3-chlor-2-fluor-benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; 
MS: 642 (M+H)+; 

20) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3- 
chlor-2-fluor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-2-fluor-benzyloxy)-piperidin-5- 
ol Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 500 (M+H)+; 

21) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis- 
(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy) 
phenyl] -3,5-bis-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 640 (M+H)+; 
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22) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carboiisaxire tert- 
butylester mittels Ghlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(quinolin-7-ylmetiioxy)-piperidin-5-ol 
Hydrochlorid als farbloses 01; MS : 499 (M+H)+; 

23) - aus dem (3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
athyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Metiiylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propo3or)-phenyl]-3,5-bis-(4-athyl-benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; 
MS : 594 (M+H)+; 

24) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4- 
athyl-benzyloxy)-5-hy droxy-piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-athyl-benzyloxy)-piperidin-5-ol als 
farbloses Ol; MS : 476 (M+H)+; 

25) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3Qr)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
vinyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-vinyl-benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; 
MS : 590 (M+H)+; 

26) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl].5. 
hydroxy-3-(4-vinyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4.I4.(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-vinyl-benzyloxy)-piperidin-5-ol als 
farbloses Ol; MS : 474 (M+H)+; 

27) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]"3,5-bis-(4- 
methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Benzyloxy- 
propo3gr)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin als farbloses 
Ol; MS : 598 (M+H)+; 

28) - aus dem (3RS,4SR,5SR).4.[4-(3.Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(4-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
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[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(4-methoxy-benzyloxy)-piperi 
als farbloses Ol; MS : 478 (M+H)+; 

29) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3r5r).phenyl]-3,5-bis- 
(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses 01; MS : 718 (M+H)+; 

30) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propo:Q^)-phenyl]-3-(3,4,5-trimethoxy-benzyloxy)- 
piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 538 (M+H)+; 

31) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloysr-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,5- 
dimetho>^-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsfture tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,5-dimetho^-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses 01; MS : 658 (M+H)+; 

32) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5- 
dimethoxy-benzyloxy)-5-hydro3Qr-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4-[4.(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3,5-dimethoxy-benzyloxy)-piperidin-5-ol 
als farbloses Ol; MS : 508 (M+H)+; 

33) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
trifluormethoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-I4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-tri£luormethoxy-benzylo:Qr)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 706 (M+H)+; 

34) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(4-trifluormethoxy-benzyloxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzylosy-propoxy)-phenyl]-3-(4-trifluormethoxy-benzylo3Qr)- 
piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 532 (M+H)+; 
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35) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzylo3ty-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(4- 
methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy )-phenyl] -3,5-bis-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin als 

5 £arbloses Ol; MS : 630 (M+H)-^; 

36) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydro3gr-^-(4-methylsulfanyl-benzylo^)-piperidin-l-carbonsfiure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3-(4-methylsulfanyl-benzyloay)- 

10 piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 494 (M+K)*; 

37) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
isopropyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
ffinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-isopropyl-benzyloxy)-piperidin als farbloses 

15 Ol; MS : 622 (M+H)+; 

38) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5- 
hydroxy-3-(4-isopropyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 

[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-isopropyl-benzylo3gr)-piperidin-5-ol 
20 als farbloses Ol; MS : 490 (M+H)+; 

39) - aus dem (3R,48,5S)-4.(4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3,5-bis-(3- 
chlor-4-methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 

propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3-chlor-4-metho3g^-benzyloxy)-piperidin als 
25 farbloses Ol; MS : 666 (M+H)+; 

40) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3- 
chlor-4-metho}Qr-benzylo^)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzyloxy.propoxy).phenyl]-3-(3-chlor-4-methory-benzyloxy)- 

30 piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

41) - aus dem (3R,4s,5S)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
methoxy-3-methyl-benzyloxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3R,4i5,5S)-4-[4-(3-Ben2ylo3^- 
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propoxy)-phenyl] -3,5-bis-(4-inethoxy-3-inethyl-benzyloxy)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 626 (M+H)+; 

42) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-5. 
hydroxy-3-(4-methoxy-3-inethyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
5 butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR).4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-methoxy-3-methyl-benzyloxy)- 
piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 492 (M+H)+. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

10 In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurden durch 
Alkylierung des (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5- 
dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters unter Verwendung 
von einem Aquivalent eines benzylischen Halogenides in etwa gleichen 
Mengenanteilen unverSndertes Ausgangsmaterial sowie die 

15 entsprechenden mono- und dialkylierten BOC-Derivate erhalten. Diese 
Gemische wurden anschliefiend mittels Chromatographie aufgetrennt: 

(a) - Durch Alkylierung mit 2-Brommethyl-naphthalin der (3R,4s,5S)- 
4-l4-(3-Benzylo3qr-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(naphthalin-2-ylmethoxy)-. 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 739 (M+H)+, und der 

20 (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl].5-hydroxy.3- 

(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 
598 (M+H)+, jeweils als farbloser Festkorper; 

(b) - durch Alkylierung mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin 
[J.Org.Chem. (1983), 48(19),3265-3268] der (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy. 

25 propoxy)-phenyll-3,5-bis-(l,4-dimetho:q^-naphthalin-2-ylmethoxy)- 

piperidin-l-carbonsSure tert-butylester, MS : 876 (M+H)+, als farbloser 
Schaum und der (3RS,4SR,5SR)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
. ( 1 ,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy )-5-hydroxy-piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 659 (M+H)+, als farbloses Ol; 

30 (c) - durch Alkylierung mit 2,4-Dichlor-benzylchlorid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,4-dichlor-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.83 (Si02, 
Methylenchlorid:Essigsfiure-athylester=8:2), imd der (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2,4-dichlor-benzylo3Q^)-5-hydroxy- 
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piperidin-l^carbonsfture tert-bulylester, Rf : 0.30 (SiOjj, Methylen- 
chlorid:Essigs&ure&thylester=8:2), jeweils als farbloses Ol; 

(d) - durch Alkylierung iriit 2,5-Difluor-benzylbroinid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,5-difluor-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 727 (M+NH4)+, und der 
(3RS,4SR,5SR)-4-l4-(3-Benzyloxy.propoxy).phenyll-3-(2,5-difluor. 
benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester, Rf : 0.26 
(Si02, Methylenchlorid:Essigsaure-athylester=8:2), jeweils als farbloses 
01; 

(e) - durch Alkylierung mit 4-Broinmethyl-benzoesaureinethylester 
und Verseifung der Methylester wahrend der wasserigen Aufarbeitung 
der (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-carboxy- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.18 (Si02, 
Methylenchlorid:Methanol=9:l), und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-carbo:Q^-benzyloxy)-5-hydroxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.42 (Si02, 
Methylenchlorid:Methanol=9:l), jeweils als farbloses Ol; 

(f) - durch Alkylierung mit 2,4-Difluor-benzylbromid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(2,4-difluor-ben2yloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 727 (M+NH4)+, und der 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-{3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-(2,4-difluor- 
benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.24 
(Si02, Methylenchlorid:Essigsaureathylester=8:2)jeweils als farbloses 
01; 

(g) - durch Alkylierung mit 4-Chlor-benzylchlorid der (3R,4s,5S)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-chlor-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 724 (M+NH4)'^, und der 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-chlor-benzyloxy)- 
5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS: 582 (M+H)+, 
jeweils als farbloses Ol; 

(h) - durch Alkylierung mit 3,4-Dichlor-benzylchorid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Benzylo3Qr-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4-dichlor-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 793 (M+NH4)+, und der 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3i4-dichlor- 
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benzyloxy)-5-hydro3Qr-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.55 
(Si02, Methylenchlorid:Essigsaureathylester=8:2), jeweils als farbloses 
01; 

(i) - durch Alkylierung mit 3,5-Dichlor-benzylchorid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,5-dichlor-ben2yloxy)- 
piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester, MS : 793 (M+NH4)+, und der 

(3RS,4SR,5SR)-4-[4.(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyI]-3-(3,5-dichlor- 
benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester , MS : 634 
(M+NH4)+, jeweUs als farbloses Ol; 

(j) - durch Alkylierung mit 3-Chlor-2-fluor-benzylbromid der 
(3R,4s,5S)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3-chlor-2-fluor- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 760 (M+NH4)+, 

und der (3RS,4SR,5SR)-4"[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-2- 
fluor-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 
0.54 (Si02, Methylenchlorid:Essigsaureathylester=8:2), jeweils als 
farbloses Ol; 

(k) - durch Alkylierung mit 7-Brommethyl-chinolin Hydrobromid 
[J.Am.Chem.Soc. 71, 1054(1955)], unter Verwendung von entsprechend 
mehr Natriumhydrid, der (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3,5-bis-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 740 (M+H)+, und der (3RS,4SR,5SR)-4.[4-(3-Benzyloxy. 
propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester , MS : 599 (M+H)+, Rf : 0.35 (Si02, 

Methylenchlorid:Essigsaureathylester=2:3), jeweils als farbloses Ol; 

(1) - durch Alkylierung mit 4-Athyl-ben2ylchlorid der (3R,4s,5S)-4.[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-athyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 711 (M+NH4)+, imd der 

(3RS,4SR,5SR)-4-[4r(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(4-athyl.benzyloxy)- 
5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester; Rf : 0.30 (Si02, 
Methylenchlorid:Essigsaur-eathylester=8:2), jeweils als farbloses Ol; 

(m) - durch Alkylierung mit 4-Vinyl-benzylchlorid der (3R,4s,5S)-4-[4- 

(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-vinyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 707 (M+NH4)+, und der 

(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-5-hydroxy.3-(4-vinyl- 



97/09311 



-328- 



PCT/EP9d/03803 



benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, Rf : 0.30 (Si02, 
Methylenchlorid:Essig-saurefilthylesters8:2), jeweils als farbloses Ol; 

(n) - durch Alkylierung mit 4-Methoxy-ben2ylchlorid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-methoxy-ben2yloxy)- 
piperidin-l-carbonsanre tert-butylester, MS : 715 (M+NH4)+, und der 

(3RS,4SR,5SR)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(4- 
methoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester, MS : 595 
(M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol; 

(o) - diirch Alkylierung xmt 3,4,5-Trimethoxy-benzylchlorid der 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4,5-triinethoxy- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 835 (M+NH4)'^, 

und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3- 
(3,4,5-triinethoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
MS: 655 (M+NH4)+, jeweils als farbloses 01; 

(p) - durch Alhylierung mit 3,5-Dimethoxy-benzylchlorid der 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3,5-bis-(3,5-diniethoxy- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 775 (M+NH4)+, 
und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3-(3,5- 
dimethoxy-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 625 (M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol; 

(q) - durch Alkylierung mit 4-Trifluormethoxy-benzylbromid der 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-trifluormethoxy- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS. : 823 (M+NH4)+, 
und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll.5.hydroxy-3- 
(4-trifluormethoxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
Rf : 0.32 (Si02, Methylenchlorid:Essigsaureathylester=8:2), jeweils als 
farbloses Ol; 

(r) - durch Alkylierung mit 4-Methylthio-benzylchlorid [J.Org.Chem. 
(1988), 53(3), 561-569] der (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]. 
3,5-bis-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 747 (M+NH4)+, und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 611 (M+NH4)+, jeweils als 
farbloses Ol; 
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(s) - durch Alkylierung mit 4-Isopropyl-benzylchlorid der (3R,4s,5S)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4-isopropyl-ben2ylo3^)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 739 (M+NH4)+, und der ' 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(4- 
5 isopropyl-benzyloxy)-piperidin-l-carboiisaure tert-butylester, MS : 607 
(M+NH4)+, jeweils als farbloses 01; 

(t) - durch Alkylierung mit 3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid der 
(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bi5-(3-chlor-4-methoxy- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tertrbutylester, MS : 784 (M+NH4)+, 
ID und der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(3-chlor-4- 
inethoxy-benzyloxy)-5-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
MS : 630 (M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol; 

(u) - durch Alkylierung mit 4-Methoxy-3-methyl-benzylchlorid der 
{3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3,5-bis-(4-metho^-3- 
15 methyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, MS : 743 

(M+NH4)+, und der (3RS,4SR,5SRM-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(4-methoxy-3-methyl-benzyloxy)-pipeTidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 609 (M+NH4)+, jeweils als farbloses Ol. 

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
20 propoxy)-phenyl] -3 ,5-dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
wurde wie folgt erhalten: 

(a) 50.0 g (179 mMol) l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin [Beispiel 44 (b)] wurden in 500 ml Tetrahydrofuran gelost, bei 
Raumtemperatur mit 36.3 ml (322 mMol) 48 prozentiger wasseriger 

25 Bromwasserstoffsaure versetzt und anschliessend das Reaktions- 
gemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der so gebildete 
Ruckstand wxorde zweimal mit 500 ml Toluol aufgeschlammt und 
emeut eingeengt, dann in 1500 ml Dioxan und 1200 ml Wasser gelost, 
mit 51.6 g (501 mMol ) Natriumbromid und 9.3 ml (181 mMol) Brom 

80 versetzt und 2 Stunden bei Raimitemperatur geriihrt. Die so erhaltene 
orangefarbene L6sung wurde anschliessend auf 0*^ C gekuhlt imd bei 5® 
bis 10® C mit 1240 ml 2 N Natronlauge versetzt und fiir weitere 2 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch dreimal mit 2 Liter Essigsaureathylester extrahiert, 

35 die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, liber 
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Magnesimnsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 
maxiinal 40** C eingedampft, Dabei wurden 53.64 g (ca. 100% d, Th.) 
(lRS,6RS)-3-Benzyl-6-(4-methoxy-phenyl)-7-oxa-3-aza-bicyclo[4.1.0]- 
heptan in Form eines braunen Festkorpers erhalten; MS: 295 (M)"*-. 

5 (P) 53.44 g (179 mMol) (lRS,6RS)-3-Benzyl-6-(4-methoxy-phenyl)-7-oxa-3- 
aza-bicyclo[4.1,01heptan wurden in 980 ml Ather suspendiert und diese 
Suspension unter Argon und Feuchtigkeitsausschluss zu 226 ml 1.6 M 
MethylUthium-Losung in Diathylather (362 mMol) bei 
Raumtemperatur zugetropft. Anschliessend wurde das 

ID Reaktionsgemisch wahrend einer Stunden unter Riickfluss erwarmt. 
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde es auf 1.5 Liter 
gesattigte Natriumhydrogen-carbonat-Lbsung gegossen und zweimal 
mit 1.5 Liter Essigsaureathylester extrahiert, die vereinigten 
Essigsaureathylesterphasen mit Wasser gewaschen, uber 

15 Magnesiumsulfat getrocknet imd am Rotationsverdampfer bei 

maximal 40*" C eingedampft. Dabei wurden 52.8 g (ca. 100% d. Th.) (RS)- 
l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin-3-ol in Form 
eines braunen Oles erhalten; MS: 296 {M+H)+. 

(Y) 52.6 g (178 mMol) (RS)-l-Benzyl-4-(4.methoxy-phenyl)-l,2,3,6- 
20 tetrahydro-pyridin-3-ol wurden in 300 ml N,N-Dimethylformamid 
gelost, portionenweise mit 25 g (ca. 600 mMol) Natriumhydrid- 
dispersion in Weissol (55 - 65%) versetzt und das Reaktionsgemisch 
unter Argon wahrend 1 Stunde auf 50® C erwarmt. Nach dem . 
Abkiihlen auf 5° C wurde langsam mit 23 ml (285 mMol) Athyliodid 
25 versetzt und eine Stunde ohne Kiihlung geruhrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch atif 2 Liter Eiswasser gegossen und dreimal mit 1 
Liter Essigsaureathylester extrahiert. Die vereinigten Essigsaureathyl- 
esterphasen wurden anschliessend mit Wasser gewaschen, tlber 
Magnesiumsulfat getrocknet xmd am Rotationsverdampfer bei 
30 maximal 40° C eingedampft. Der dabei erhaltene Ruckstand wurde an 
Kieselgel mit Hexan/Essigsaureathylester (5:1) chromatographiert. 
Dabei wurden 42.51 g (74% d. Th.) (RS)-l-Benzyl-3-athoxy-4-(4-methoxy- 
phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin in Form eines orangefarbenen Oles 
erhalten; MS: 324 (M)+. 

35 (5) 42.3 g (131 mMol) (RS)-l-Benzyl-3-athoxy-4-(4-methoxy-phenyl)- 

1,2,3,6-tetrahydro-pyridin wurden in 500 ml 1,2-Dimethoxyathan gelost, 
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mit 7.45 g (196 mMol) Natriumborhydrid versetzt und unter Kiihlung 
bei maximal 28^ C mit einer Losung von 44.3 ml (353 mMol) 
Bortrifluorid-atherat in 44.3 ml 1,2-Diinethoxyathan versetzt mid das 
Reaktionsgemisch wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. 
5 Anschliessend wurde \mter Kuhlung bei maximal 35** C 169 ml 4.1 N 
Kaliumhydroxid-Losuiig gefolgt von 33.9 ml 30 prozentiger 
Wasserstoffperoxid-Losung zugetropft und das Reaktionsgemisch 
wahrend 3 Stunden unter Rtickfluss erwarmt. Nach Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung auf 2 Liter Wasser 

10 gegossen \md zweimal mit je 1 Liter Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten Methylenchloridphasen wurden mit Wasser gewaschen, 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 
maximal 40*" C eingedampft. Der dabei erhaltene Ruckstand wurde an 
Kieselgel mit Hexan/Essigsaureathylester (zunachst 4:1, dann 

15 Essigsaureathylesteranteil stufenweise bis 1:1 erhoht) chromato- 

graphiert. So wurden 22.1 g (49% d. Th.) (3RS,4RS,5SR)-5-Athoxy.l- 
benzyl-3-hydroxy-4-(4.methoxy-phenyl)-piperidin in Form eines 
gelblichen Oles erhalten; MS: 342 (M+H)+. 

(e) 52.39 g (153.4 mMol) (3RS,4RS,5SR)-5-Athoxy-l-benzyl-3-hydroxy-4.(4- 
20 methoxy-phenyl)-piperidin wurden in 525 ml Methylenchlorid gelost 
und bei maximal 40^ C mit 306 ml IM Bortribromid-Losung in 
Methylenchlorid versetzt und das Reaktionsgemisch wShrend 4 
Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch auf 5^ C gekuhlt und die gebildeten Kristalle 
25 abfiltriert. Diese wurden anschliessend in Methylenchlorid/Methanol 
(8:2, extr£ihiert gegen 5 vol% konz. wasserigen Ammoniak) gelost mit 
ebendiesem Eluens an Kieselgel chromatographiert. Dabei resultierten 
34,18 g (74% d. Th.) (3R,4s,5S)-l-Benzyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin- 
3,5-diol in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 300 
30 (M+H)+. 

(0 33.98 g (113.5 mMol) (3R,4s,5S).l-Benzyl.4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-3,5-diol wurden in 1.7 Liter Methanol gelost, mit 5.1 g 
Palladium auf Kohle (10%) versetzt und bei Raumtemperatur unter 
Normaldruck erschopfend hydriert. Anschliessend wurde das 
35 Reaktionsgemisch liber Kieselgel filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Dabei resultierten 22.56 g (95% d. Th.) (3R,4s,5S)-4-(4- 
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Hydroxy-phenyl)-piperidin-3,5-diol in Forai eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 209 (M)+. 

(ti) 22.36 g (106 mMol) (3R,4s,5S)-4.(4-Hy<iroxy-phenyl)-piperidin-3,5-diol 
wurden in 559 ml Dioxan und 186 ml Wasser gelost, mit 18.85 g (224 
5 mMol) Natriumhydrogencarbonat und 25.65 g (117.5 mMol) Di-tert- 

butyldicarbonat versetzt imd wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch auf 1.5 Liter Eiswasser 
gegossen und zweimal mit 1.5 liter Essigsaureathylester extrahiert. 
Die vereinigten Essigsaureathylesterphasen wurden fiber 

10 Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 

maximal 50° C eingedampft. Der so erhaltene Ruckstand wurde an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. 
Dabei resultierten 15.79 g (48% d. Th.) (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester in Form 

15 farbloser Kristalle; MS: 310 (M+H)+, 

(9) 15.59 g (50.4 mMol) (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-(4-hydroxy.phenyl). 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester wurden in 510 ml Methylfithyl- 
keton gelOst, mit 28 g (201 mMol) KaUumcarbonat gefolgt von 34.7 g (151 
mMol) Ben2yl-3-bromopropylather versetzt und das Reaktionsgemisch 

20 wahrend 24 Stxmden xmter Ruckfluss erwarmt, Nach dem Abkuhlen 
auf Raumtemperatur wurde es auf 800 ml Eiswasser gegossen und 
zweimal mit 500 ml Essigsaureathylester extrahiert, die vereinigten 
Essigsaureathylesterphasen mit Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 

25 maximal 40*^ C eingedampft. Der so erhaltene Ruckstand wxirde an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Essig-saureathylester (7:3) 
chromatographiert. Dabei wurden 20.5 g (89% d. Th.) (3R,4s,5S)-4.[4.(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-dihydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; 

30 MS: 458 (M+H)+. 

Peispiel 110 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
Methanol, analog Beispiel 22 (1), oder mittels Zinkbromid in Methylen- 
chlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden Verbindungen 
35 erhalten: 
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1) - Aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
&thoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsMure tert-butyl 
ester mittels Zinkbromid in Methylenchldrid das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-athoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

5 piperidin als farbloses 01; MS : 526 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS,5SR).4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-5-[2-(4- 
methyl-piperazin-l-yl)-athoxy]-3-(naphthaUn-2-ybiiethoxy)-piperidm^ 
carbonsaure tert-butyl ester mittels ChlorwasserstoflFin Methanol das 1- 
{2-[(3RS,4RS,5SR)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 

10 ylmetlioxy)-piperidin-5-ylo:Qr]-athyl}-4-methyl-piperazin als farbloses Ol; 
MS : 624 (M+H)+; 

3) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-propoxy-piperidin-l-carboiisaure tert-butyl 
ester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

15 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-propoxy- 
piperidin als farbloses Ol; MS : 540 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
butoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl 
ester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

20 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-butoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloses Ol; MS : 554 (M+H)+; 

5) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3iy)-phenyl]-5- 
methoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert-butyl 
ester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 

25 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-methoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

6) . aus dem Gemisch des (3RS,4RS,5SR)- und (3SR,4SR,5RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-[2-[(RS)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-fithoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 

30 butylesters Rmittels Chlorwasserstoff in Methanol unter gleichzeitiger 
Abspaltung des Tetrahydropyranyl-Restes der 2-[(3RS.4RS,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-5- 
yloxyl-athanol als farbloses Ol; MS : 542 (M+H)+; 
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7) . aus dem Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS)-4.I4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-I3-I(RS)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxyl-piperidin-l-carboiisaure tert- 
butylesters mittels ChlorwasserstofF in Methanol unter gleichzeitiger 
Abspaltung des Tetrahydropyranyl-Restes das 3-[(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin'5- 
yloxy]-propan-l-ol als farbloses 01; MS : 556 (M+H)+; 

8) - aus dem Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3. 
Benzylo^-proposy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-5-[4-[(RS)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy]-butoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters mittels ChlorwasserstofF in Methanol unter gleichzeitiger 
Abspaltung des Tetrahydropyranyl-Restes das 4-[(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5- 
yloxy]-butan-l-ol als farbloses 01; MS : 570 (M+H)+. 

9) - aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-(2- 
morpholin-4-yl-athoxy)-3-(naphthalin-2-ylmetho3qr)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butyl ester mittels ChlorwasserstofF in Methanol das 4- 
{2.[(3RS,4RS,5SR)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-athyl)-morpholin als farbloses Ol; MS : 
611 (M+H)+; 

10) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthahn.2-ylmethoxy)-4-(4-{3-l2-(2- 
trimethylsilanyl-athox3rmethoxy)-benzyloxy] -propoxy 1 -phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 108 (b)] mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol unter gleichzeitiger Abspaltung des 2- 
Trimethylsilanyl-athoxymethoxy-Restes das 2-(3-{4-[(3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxy)-propoxymethyl)- 
phenol als farbloses Ol; MS : 579 (M+H)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, jedoch bei einer 
Reaktionstemperatur von 50 ®C und unter Verwendung eines groBen 
tTberschusses an Natriumhydrid und Alkylierungsreagenz, wurden 
die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate aus dem 
(3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-5-hydroxy-3- 
(naphthaKn-2-ylmethoxy)-piperidin-l.carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 109 (a)] wie folgt erhalten: 
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(a) - Durch AlkyUenmg mit Athylbromid der (3RS,4SR^SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-atho:gr-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester als farbloses Ol; MS : 626 
(M+H)+; 

5 (b) - durch Alkylierung mit l-(2-Chlorfithyl)-4-methyl-piperazin 
[Austr. J. Chem. 9 (1956), 89] der (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyll-5-[2.(4-methyl.piperazin-l-yl)-athoxyl-3-(naphthalin-2. 
yhnetho3rjr)-piperidin-l-carbon8aure tert-butyl ester als farbloses Ol; 
MS: 724 (M+H)+; 

10 (c) - dxirch Alkylierung mit n-Propylbromid der (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-propoxy- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester als gelbliches Ol; MS : 640 
(M+H)+; 

(d) - durch Alkylierung mit n-Butylbromid der (3RS,4SR,5SR)-4-[4.(3- 
15 Benzyloxy-propo^)-phenyll-5-buto^-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

piperidin-l-carbonsfi\ire tert-butyl ester als gelbliches Ol; MS : 654 
(M+H)+; 

(e) - durch Alkylierung mit Methyliodid der (3RS,4SR,5SR).4-I4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-methoxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

20 piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester als gelbliches Ol; MS : 612 
(M+H)+; 

(f) - durch Alkylierung mit rac-2-(2-Bromathoxy)-tetrahydropyran [J. 
Amer. Chem. Soc. 70, 4187 (1948)] ein Gemisch des (3RS,4RS,5SR)- und 
(3SR,4SR,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2- 

25 ylmethoxy)-5-l2-[(RS)-tetrahydro-pyran.2-yloxy]-fithosyJ-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol; MS: 743 (M+NH4)+. 

(g) - durch Alkylierung roit rac-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydropyran 
[J. Chem. Soc. 1955, 1770] ein Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- und 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthaHn.2- 

30 ylmetiio:qr)-5- [3- [(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy] -propoxy] -piperidin- 1- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol; MS: 740 (M+H)+. 

(h) - durch Alkylierung mit rac-2-(4-Brom-butoxy)-tetrahydrop3n:an 
[S.W.Baldwin et al., J.Org.Chem. 1985, 50, 4432-4439] ein Gemisch des 



97/09311 



-336. 



PCT/EP96/03803 



(3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl].3- 
(naphthalin.2-ylmethoxy)-5-[4-[(RS).tetrahydro-p3^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses Ol; MS: 771 
(M+NH4)+. 

(i) - durch Alkyliening mit 4-(2-Chlorathyl)-morpholin der 
(3RS,4RS,5SR)-444-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-(2-morpholin-4-yl- 
athoxy)-3-(naphthalin-2-ybBethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl 
ester als farbloses Ol; MS : 711 (M+H)+. 

Bg^spiel III 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe und falls vorhanden gleichzeitig 
der Tetrahydropyranyl Schutzgruppe mittels ChlorwasserstofF in 
Methanol, analog Beispiel 22 (1), oder der BOC-Gruppe mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4SR,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-5- 
hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2.ylmethoxy)-piperidin- 
5-ol als farbloser Festkorper, MS: 499 (M+H)+; 

2) • aus dem (RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyridin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol das (RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridin in Form 
eines farblosen Oles; MS: 480 (M+H)*; 

3) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Amino-4-[4-(3-benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons&ure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 
5-ylamin in Form eines farblosen Festkorpers; MS: 497 (M+H)*. 

4) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS,5SR)- und (3SR,4SR,5RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl].3-(quinolin-7-ylmetho:rjr).5-[2-[(RS)- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy] -athoxy] -piperidin-l-carbonsfiure tert- 
butylesters der 2-I4-(3RS,4RS,5SR)-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy).phenyl]-3- 
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(quinolin-7-ylmetho3q^)-piperidin-5-yloxyl-fithanol in Form eines 
farblosen Oles; MS: 543 (M+H)^; 

5) • aus dem Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS).4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(quinolin-7-ylmethoxy)-5-[3-[(RS)-- 

5 tetrahydro-pyran-2-yloxy]-propoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

butylesters das 3-[4-(3RS,4SR,5SR)44-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-propan-l-ol in Form eines 
farblosen Oles; MS: 557 (M+H)*; 

6) - aus dem Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- tind (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3- 
10 Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(quinolin-7-ylmethoxy)-5-[4-[(RS)- 

tetrahydro-pyran-2-yloxy]-butoxy]-piperidin-l-carbon8aure tert- 
butylesters das 4-[4-(3RS,4SR,5SR)-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl].3- 
(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-butan-l-ol in Form eines 
farblosen Oles; MS: 571 (M+H)*. 

15 Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden 
wiefolgt erhalten: 

(a) Eine Losung von 850 mg (1.422 mMol) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester [Beispiel 109 (a)] und 1,884 g 

20 (7.11 mMol) Triphenylphosphin in 170 ml trockenem Tetrahydrofuran 
wurde unter Ruhren mit 274 pi (7.11 mMol) trockener Ameisensaure 
und einer Losung von 1.238 g (7.11 mMol) Diathylazodicarboxylat in 42.5 
ml Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend 90 Stimden bei Ravmitemperatur genihrt. Hierauf 

25 wurde es unter vermindertem Druck bei 40 ^'C eingedampft und der 
Ruckstand mit einer Losung aus 42.5 ml Methanol vmd 464 mg (7.11 
mMol) Kahxunhydroxyd versetzt und 3 Stunden bei Ravimtemperatur 
genihrt. Anschliessend wurde die LSsung mit 500 ml entionisiertem 
Wasser versetzt und: das Gemisch vier mal mit je 200 ml 

30 Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck bei 
40 °C eingedampft und der Rtickstand am Hochvakuum getrocknet. Der 
weisse kristalline Ruckstand (4.2 g) wurde an Kieselgel unter 
Verwendung eines 4:1-Gemisches von Methylenchlorid und 

35 Essigsaureathylester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
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wurden 560 mg (66 % d.Th) (3RS,4SR,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3Qr)- 
phenyl]-5-hydroxy-3-(naphthaIin-2-ylmethoxy)-piperidin-l*carbo^ 
tert-butylester in Form eines farblosen Festkorpers erhalten; MS: 598 
(M+Hr. 

5 (b) Eine Losung von 560 mg (0.937 mMol) (3RS,4SR,5RS)-4-[4-(3- 

Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester und 273 mg (1.031 mMol) 
Triphenylphosphin in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde unter 
Riihren mit 160,2 jil (1.031 mMol) Difithylazodicarboxylat und zehn 

10 Minuten sp&ter mit einer Losung von 319.8 ^l (1.405 mMol) 

Diphenylphosphorylazid in 2 ml Tetrahydrofuran versetzt. Dieses 
Gemisch wurde 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, daim unter 
vermindertem Druck bei 40 ®C eingedampft und der Ruckstand am 
Hochvakuum getrocknet. Der gelbe olige Ruckstand wurde an Kieselgel 

15 unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von n-Hexan und 

Essigsaureathylester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 210 mg (36 % d. Th) (3RS,4SR,5SR)-5-Azido-4-[4-(3-benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester in Form eines farblosen Oles erhalten [MS: 623 (M+H*)]. 

20 Als weiteres Produkt wurden 180 mg (33.1 % d.Th) (RS)-4-[4-(3- 

Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-3,6-dihydro-2H- 
pyridin-l-carbonsaure tert-butylester ebenfalls als farbloses Ol erhalten; 
MS: 580 (M+H)+. 

(c) Eine Losung von 50 mg (0.0803 mMol dem (3RS,4SR,5SR)-5-Azido- 
25 4- [4-(3-benzyloxy-propoxy)-phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy )- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 0.36 ml trockenem 
Tetrahydrofuran wurde unter Ruhren mit 21 mg (0.0793 mMol) 
Triphenylphosphin gelost in 0.36 ml trockenem Tetrahydrofuran 
versetzt. Hierauf wurde vier Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (ca 
30 50 % Umsatz) imd anschliessend nochmals mit 10.6 mg (0.040 mM) 
Triphenylphosphin versetzt und schliesslich weitere 24 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit 2 p.1 (0.111 mM) 
entionisiertem Wasser versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliessend wurde unter vermindertem Druck bei 40 °C 
35 eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen und gegen Wasser 
extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet 
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und das Filtrat eingedampft. Der farblose olige Ruckstand (110 mg) 
wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Greinisches von n- 
Hexan und Essigsaureathylester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 30 mg (63 % d. Th) (3RS,4SR,5SR)-5- 
5 Amino-4-[4-(3-benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsanre tert-butyl ester in Form eines farblosen 
Festkorpers erhalten; MS: 597 (M+H)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, jedoch bei einer 
Reaktionstemperatur von 50 **C, wurden aus (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3- 
ID Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-(quinolin-7-ylmetho>Qr)- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 109 (k)l die folgenden 
BOC-Derivate vde folgt erhalten: 

(d) - Durch Alkylierung mit rac-2-(2-Bromathoxy)-tetrahydropyran [J. 
Amer. Chein. Soc. 70, 4187 (1948)] das Gemisch des (3RS,4RS,5SR)- und 

15 (3SR4SR,5RSH-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(qmnolin-7. 

ybnethoxy)-5-[2-[(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy].athoxy]-piperi^^^ 
carbonsaure tert-butyl esters als farbloses Ol; MS: 727 (M+H)+; 

(e) - durch Alkylierung mit rac-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydropyran 
[J. Chem. Soc. 1955, 1770] das Gemisch des (3RS,4SR,5SR)- und 

20 (3SR,4RS,5RS)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(quinolin-7- 

ylmethoxy )-5- [3- [(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy] -propoxy] -piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl esters als farbloses 01; MS: 741 (M+H)+; 

(f) - durch Alkylierung mit rac-2-(4-Brom-butoxy)-tetrahydropyran 
[S.W.Baldwin et al., J.Org.Chem. 1985, 50, 4432-4439] das Gemisch des 

25 (3RS,4SR,5SR)- und (3SR,4RS,5RS).4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(quinolin-7-ylmethoxy)-5-[4-[(RS)-tetrahydro-pyran-2-'yloxy]-butoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl esters als farbloses 01; MS: 755 
(M+H)+. 

B^igpii^ll iiz 



30 



Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 
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1) - Aus dem (3R,4s,5S)-3,5-Bis-(4-inetho3cy-benzyloxy)-4-{4-[3-(2- 
metho3gr-ben2yloxy)-propoxyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propo3?y]-phenyl]- 
3,5-bis-(iiaphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 628 
(M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydro3gr-3-(4-inetho^-benzyloxy)-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propo:gr]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4SR,5SR)-3-(4-Metho3Qr-benzylo3iy)-4-{4-[3-(2- 
metho:Qr-bea2yloxy)-propo:qr]-phenyl)-piperidin-5-ol als farbloses Ol; 
MS: 508 (M+H)+; 

3) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl]-3,5-bis-(pyridin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsSure tert- 
butylester das (3R,4s,5S)-2-[5-(Pyridin-2-ylmethoxy-4-[4-[3-(2.methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-3-yloxymetiiyl]-pyridin als 
farbloses 6l; MS : 570 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy.benzyloxy)- 
propoxy] -phenyl}-3-(pyridin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-I3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl]-3-(pyridin-2-ybnethor5r).piperidin-5-ol als ferbloses 01; MS : 47& 
(M+H)+; 

5) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methosy-benzylo^)-propoxy]- 
phenyl]-3,5-bis-(pyridin-3-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3R,4s,5S)-3-[5-(Pyridin-3-ylmethoxy-4^[4-I3-(2-methoxy. 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidm-3-yloxymettiyl]-pyridin als 
farbloses Ol; MS : 570 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydroxy-4-{4-I3-(2-metho3iy-benzyloxy). 
propoxy]-phenyl)-3-(pyridin-3-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-I3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl]-3-(pyridin-3-ylmetho3qr)-piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 479 
(M+H)+; 

7) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl]-3,5-bis-(pyridin-4-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3B,4s,5S)-4-[5-(Pyridin-4-ybnethoxy-4-[4-I3-(2-methoxy- 
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benzyloxy)-propoxy]-phenyll-piperi<iin-3-yloxymethyll-pyric^^ als 
farbloses Ol; MS : 570 (M+H)+; 

8) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hy<iroxy-4-{4-[3-(2-inethoxy-ben2yloxy)- 
propoxy] -phenyl}-3-(pyridin-4-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

5 butylester das (3RS,4SR,5SR)-4-[4.[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 

phenyl]-3-(pyridin-4-ylmethoxy)-piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 479 
(M+H)+; 

9) - aus dem (3RS,4SR,5SR)-5-Hydro3cy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl]-3-[7-[2-(4-inethyl-piperazin-l-yl)-athoxy]-naphthalin-2- 

ID ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das l-[2-[7- 

[(3RS,4SR,5SR)-5-Hydroxy.4-[4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]. 
piperi din-S-yloxymethyl] -iiaphthalin-2-yloxy] -athyl] -4-inethyl-piperazin 
in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 670 (M+H)+; 

10) - aus dem (3R,4s,5S)-3,5-Bis-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2- 
15 ylmethoxyM-I4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propo3gr]-phenyl]-piperi 

carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3R,4s,5S)-3,5-Bis-(l,4-dimethoxy.naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2- 
metho3cy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin als farbloses Wachs; 
MS : 788 (M+H)+; 

20 11) . aus dem (3RS,4SR,5SR)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 

ylmethoxy)-5-hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4SR,5SR)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-4-[4-[3-(2«methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-5- 

25 ol als farbloses 01; MS : 588 (M+H)+, 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wiirde durch 
Alkylierung des (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
30 piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 109 (t|)] mit 2- 

Methoxybenzyl-3-chlorpropylather [Beispiel 120 (g)] der (3R,4s,5S)-3,5- 
Dihydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen 
Festkbrpers erhalten; MS: 505 (M+NH4)+- 
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(P) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wiu-den durch 
AlkyHerung des (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy.benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters unter 
Verwendnng von einem Aquivalent eines benzylischen Halogenides in 
etwa gleichen Mengenanteilen unver&ndertes Ausgangsmaterial sowie 
die entsprechenden mono- xind dialkylierten BOC-Derivate erhalten. 
Diese Gemische wurden anschlieBend mittels Chromatographie 
aufgetrennt: 

(a) - Durch Alkylierung mit 4-Methoxy-benzylchlorid der (3R,4s,5S)- 
3,5-Bis-(4-methoxy-ben2yloxy)-4-{4-l3-(2-methoxy-benzyloxy)-pro 
phenyl)-piperidin-l-carbonsfiure tert-bufylester, MS : 746 (M+NH4)+, 
vmd der (3RS4SR,5SR)-5-Hydroyjr-3-(4-methoxy-benzyloxy)-4-{4-[3-(2- 
methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester, MS : 626 (M+NH4)+, jeweils als amorpher, farbloser 
Festkerper; 

(b) - durch Alkylierung mit 2-Chlonnethyl-pyridin Hydrochlorid und 
entsprechendem Basenuberschuss der (3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3,5-bis-(pyridin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 670 (M+H)+, und der (3RS,4SR,5SR)-5- 
Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(pyridin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 579 (M+H)+, jeweils 
als amorpher, farbloser Festkorper; 

(c) - durch Alkyherung mit 3-Chlormethyl-pyridin Hydrochlorid und 
entsprechendem Basenuberschuss der (3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3,5-bis-(pyridin-3-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester, MS : 670 (M+H)+, und der (3RS,4SR,5SR)-5- 
Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(pyridin-3- 
ylmethoysr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 579 (M+H)+, jeweils 
als amorpher, farbloser Festkarper; 

(d) - durch Alkylierung mit 4-Chlormethyl-pyridin Hydrochlorid und 
entsprechendem Basenuberschuss der (3R,4s,5S)-4-[4-[3-(2-Methoxy- 
benzyloxy)-propoxy] -phenyl] -3 ,5-bis-(pyridin-4-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester, MS : 670 (M+H)-^, und der (3RS,4SR,5SR)-5. 
Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propo3gr]-phenyl}-3-(pyridin-4- 
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ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 579 (M+H)+, jeweils 
als amorpher» farbloser Festkorper, 

(e) - durch Alkylierungvon (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-{443-(2- 
inethoxy-benzyloxy)-propoxy] -phenyU-piperidin- l-carbonsatore tert- 
butylester [Beispiel 112 (a)] mit 2-Chlormethyl-7-(2-trimethylsilanyl- 
athoxyinethoxy)-naphthalin [Beispiel 6 (u)] der (3RS,4SR,5SR)-5- 
Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl]-3-[7-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthaHn-2-ylmethoxy]-piperid 
carbonsaure tert-butylester als hellgelbes Ol; MS: 774 (M+H)+. Dieser 
wurde hierauf in analoger Weise wie in Beispiel 95 (b) beschrieben 
durch Abspaltung der SEM-Schutzgruppe zu dem (3RS,4SR,5SR)-5- 
Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-plienyl]-3-(7-hydroxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [gelbes 
Ol; MS: 644 (M+H)+] umgesetzt, dessen Alkylienmg mit l-(2-Chlor- 
athyl)-4-methyl-piperazin Hydrochlorid (1:2) [Chim. Ther. 4, 283 (1969)] 
in analoger Weise wie in Beispiel 90 (n) beschrieben den (3RS,4SR,5SR)- 
5-Hydroxy-4-I4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-[7-[2-(4- 
methyl-pipera2in-l-yl)-atho:g^]-naphthaUn-2-ylinethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als hellbraunes 01 ergab; MS: 770 (M+H)+; 



(f) - durch AlkyUerung von (3R,4s,5S)-3,5-Dihydroxy-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester [Beispiel 112 (a)] mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy- 
naphthalin [J.Org.Chem, (1983), 48(19),3265-3268] der (3R,4s,5S)-3,5. 
Bis-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-I3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaiu'e tert-butylester, 
MS : 906 (M+H)+, als farbloser Schaum und der (3RS,4SR,5SR).3-(1,4. 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-5-hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester , 
MS :705 (M+NH4)-^, als farbloses Ol. 

Beispiel 113 

Dxirch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 
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1) - Alls dem (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5- 
hydroxy-3-(4-hydroxy-benzylo3Qr)-piperidin-l-carbonsa^ tert-bufylester 
das (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyll-3-(4-h^ 
beiizyloxy)-piperidin-5-ol als farbloses Ol; MS : 464 (M+H)+; 

5 2) - aus dem (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(4- 
hydroxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 4- 
[(3R,4s,5S)-5-(4-Hydroxybenzyloxy)-4-[4-(3-ben2yloxy-propoxy)-phenyll- 
piperidin-S-yloxymethyD-phenol als farbloses Ol; MS : 570 (M+H)+. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
10 folgt erhalten: 

(a) (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurden 
durch Alkylierung des (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-prop03cy)-phenyl]- 
3,5-dihydro3qr-piperidin-l-carbonsaure tert-bufylesters [Beispiel 109 (8)] 
mit l-C3hlormethyl-4-(2-trimethylsilanyl-atho3Qanetho^^^ der 

15 (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydroxy-3-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzyloxy]-piperidin-l-carbonsaiire 
tert-butylester, Rf : 0.33 (SiOa, n-Hexan:Essigsaureathylester = 2:l),.und 
der (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-[4-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzyloxy]-piperidin-l-carbonsaure 

20 tert-butylester, Rf : 0.64 (SiOa, n-Hexan:Essigsaureathylester = 2:1), 
jeweils als amorpher, farbloser Festkorper erhalten. 

(a) (p) Eine Losung von 2.16 g (3.113 mMol) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-{3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-hydro3cy-3-[4-(2-trimethylsilanyl- 
athoxyniethoxy)-benzyloxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 50 

25 ml Methanol wurde mit 2.02 ml (4.046 mMol) einer wasserfreien 2 M 
ChlorwasserstofiQosung in Methanol versetzt und zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, Anschliessend wurde mit 100 ml eines 95:5- 
Gemisches aus Methylenchlorid und Methanol (Extrahiert gegen 5- 
Volumen-% einer gesattigten wasserigen Ammoniaklosung) versetzt 

30 und die LQsung am Rotationsverdampfer bei 30 eingedampfb. Der 
weisse Festkorper (2,17 g) wurde hierauf an Kieselgel unter 
Verwendung eines 4:1-Gemisches von Methylenchlorid und 
Essigsaureathylester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 
wurden 780 mg (45 % d.Th) (3RS,4SR,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
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phenyl]-5-hydroxy-3-(4-hydro3gr-benzyloxy)-piperidin-l-<»rboM tert- 
butylester in Form eines farblosen Oles erhalten; MS: 581 (M+NH4)*. 

b) Eine Losung von 1.1 g (1.18 mMol) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3,5-bis-[4-(2-triiaethylsilanyl-athoxyinethoxy)- 
5 benzyloxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 20 ml Methanol 
wiirde mit 1.30 ml (2.60 mMol) einer waaserfreien 2 M 
Chlorwasserstofflosimg in Methanol versetzt und 70 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wurde mit 50 ml eines 95:5- 
Gemisches aus Methylenchlorid und Methanol (Extrahiert gegen 5- 

10 Volumen-% einer gesattigten wasserigen Ammoniaklosung) versetzt 
und die Losung am Rotationsverdampfer bei 30 **C eingedampft. Der 
weisse Festkorper (920 mg) wurde hierauf an Kieselgel unter 
Verwendung eines 4:1-Gemisches von Methylenchlorid und 
Essigsaureathylester als Eluierungsmittel chromatographiert. Es 

15 wurden 300 mg (38 % d.Th) (3R,4s,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3,5-bis-(4-hydroxy-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines farblosen Oles erhalten; Rf : 0,26 (Si02, n- 
Hexan:Essigsaureathylester= 1:1). 

Das als Alkylierungsreagenz verwendete l-Chlormethyl-4-(2- 
20 trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzol wurde hergestellt, indem in 
Analogic zu Beispiel 5 (a) -(c) 4-Hydroxybenzoesauremethylester durch 
Einfiihrung der SEM-Gruppe zu 4-(2.Trimethylsilanylathoxymethoxy)- 
benzoesauremethylester umgesetzt wurde. Die anschliessende 
Reduktion mit Lithiumalimiiniiunhydrid ergab das [4-(2-Trimethyl- 
25 silanylathoxy-methoxy)-phenyl]^methanol und dessen Chlorierung 1- 
Chlormethyl-4-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-benzol als farbloses 
Ol; MS : 272 (M)+. 

BeigpiQl IJ.4 

In Analogie zu dem im Beispiel 1 (e) beschriebenen Verfahren wurden 
30 durch Abspaltimg der SEM-Gruppe mittels Tetrabutylammonium- 
fluorid in Tetrahydrofuran die folgenden Verbindungen erhalten: 



1) • Aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-l4-(2-morpholin-4.yl- 
athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2- 
trimethylsilylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[4-(2- 
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morpholin-4-yl-fithoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin als farbloser 
Festkbrper; MS : 465 (M)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[8.{3-methoxy-propoxy)- 
naphthalin-2-ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethyl- 
silylathylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[8-(3-methoxy- 
propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS : 424 (M)+; 

3) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-I5-(3-metho^-propoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilyl- 
athylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[5-(3-inethoxy-propoxy)- 
naphthalin-2-ylinethosyl-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 424 
(M)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-I7-(3-methoxy-propoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilyl- 
fithylester das (3RS,4RS)-4-(4-Fluor.phenyl)-3-[7.(3-methoxy-propoxy)r 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 424 
(M)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten SEM-Derivate wxirden wie 
folgt hergestellt: 

(a) • Aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethyl- silylathylester 
IBeispiel 5 (g)] und 4-(2-Chlorathyl)-morpholin Hydrochlorid der 
(3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-[4-(2-morpholin-4-yl-athoxy)-naphthalin- 

2- ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilylathylester als 
gelbes 01; MS : 609 (M)+; 

(b) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(8-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carboiisaure 2-trimethylsilylathylester [Beispiel 
6 (dd)] \md l-Chlor-3-methoxypropane der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)- 

3- [8-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure 2-trimethylsilylathylester als leicht gelbes Ol; MS : 568 . 
(M)-^; 



(c) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(5-hydroxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2-trimethylsilylathylester [Beispiel 
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6 (1)] und l-Chlor-3-methoxypropane der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
[5-(3-methoxy*propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsfiure 2-triinethylsilylathylester als farbloses Harz, der ohne 
weitere Reinigung und Charakterisierung in der nachsten Stufe 
5 eingesetzt wurde; 

(d) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-(7-hydroxy-naphthalin-2- 
ybiiethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 2-triniethylsilylathylester [Beispiel 
6 (x)] xind l-Chlor-3-methoxypropan der (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3- 
[7-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
10 carbonsaure 2-trimethylsilylathylester als farbloses Harz, der ohne 
weitere Reinigung und Charakterisierung in der nfichsten Stufe 
eingesetzt vnirde. 

Peispiel 115 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben, wurde das (3RS, 4RS)- 
15 4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-[3-hydroxy-benzyloxyl-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (a)-(d) beschrieben, wurde 
zunSchst aus dem 3-Hydroxybenzoesaure£lthylester durch Einfiihrung 
der SEM-Gruppe der 3-(2-Trimethylsilylathoxymethoxy)- 

20 benzoesaure^Lthylester als farbloses Ol erhalten; MS 238 [M-(C2H4 + 
CH2O)]'''. Die sich anschlieBende Reduktion ergab das [3-(2- 
Trimethylsilylathoxy-methoxy)-phenyl]-methanol, MS : 196 [M-(C2H4 + 
CH20)]+, als farbloses Ol, dessen Chlorierung das l-Chlormethyl-3-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethoxy)-benzol als farbloses Ol lieferte; MS : 214, 

25 216 [M-(C2H4 + CH20)]+. Die darauffolgende Alkylierung des (3RS,4RS)- 
4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-hydroxy-naphthalin-2'ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure 2-triniethyl-silylathylesters [Beispiel 5 (g)] mit 1- 
Chlormethyl-3-(2-triinethylsilyl-athoxyinethoxy)-benzol lieferte den 
(3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-[3-(2-trimethylsilyl-athoxymethoxy)- 

30 benzyloxy] -naphthalin-2-ylmethoxy] -piperidin- 1-carbonsaure 2- 
trimethylsilylathylester als leicht gelbes Ol; MS : 749 (M+NH4)+. 

(b) Aus dem (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-[3.(2.trimethylsilyl- 
athoxymethoxy)-benzyloxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l- 
carbonsaure 2-trimethylsilylathylester wurde, in Analogie zu dem im 



wo 97/09311 



-348- 



PCT/EP96/03803 



Beispiel 1 (e) beschriebenen Verfahren, durch Spaltung des 2- 
Trimethylsilyl&thylcarbaznats mit Tetrabutylammozxiumfluorid in 
Tetrahydrofuran das (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl).3-[4-I3-(2- 
trimethylsilyl-atiioxymetho^)-benzyloxy]-naphthalm 

5 piperidin, MS : 588 (M+H)-^, als leicht gelbes Ol erhalten, aus dem 
durch Abspaltung der SEM-Gruppe inittels einer 2 N Losung von 
Chlorwasserstoff in Methanol, analog zu dem in Beispiel 5 (g) 
beschriebenen Verfahren, das (3RS, 4RS)-4-(4-Fluorphenyl)-3-[4-[3- 
hydroxy-benzyloxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin als farbloser 

10 Festkorper erhalten wurde; MS : 458 (M+H)+. 

B^ispieUlg 

In analoger Weise wie in Beispiel 10 (b) beschrieben, wurde diirch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
die folgendeVerbindung erhalten: 

15 - Aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-[2-(5-phenyl- 

[l,3,4]oxadiazol-2-yl)-athyl]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[4-I2-(5-phenyl-[l,3,4]oxadiazol-2-yl)-athyl]- 
phenylj-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 490 (M+H). 

20 Das als Ausgangssubstanz eingesetzte BOC-Derivat wurde wie folgt 
hergestellt: 

(a) Aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(2-Carboxy-athyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2. 
ylmethoxy)piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 86 (11)] 
wurde durch Kondensation mit Benzoesaure-hydrazid in Gegenwart 

^ von EDO, in analoger Weise wie in Beispiel 38 beschrieben, der 
(3RS,4RS)-4-[4-[3-(N'-Benzoyl-hydrazino)-3-oxo-propyl]-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als 
farbloses Harz erhalten; MS : 608 (M+H)+. 

(b) Eine Losimg von 106 mg (0.174 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-[3-(N'-Benzoyl- 
30 hydrazino)-3-oxo-propyl]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 

1-carbonsaure tert-butylester in 1.5 ml Hexamethyldisilazan wurde mit 
39 ^1 (0.039 mMol) einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid 
in Tetrahydrofuran versetzt tmd 20 Stunden lang zum RuckfluB erhitzt. 
Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 50 ml eines 1:1- 
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Gemisches von Methylenchlorid und Wasser versetzt, anschliefiend die 
organische Phase abgetrennt und die wfifirige Phase zweimal mit je 25 
ml Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und unter 

5 vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels 
Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem 7:3-Gremisch von 
Hexan und Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 70 mg 
(68 % d.Th) (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4.[4-[2-(5-phenyl. 
[1,3 ,4] oxadiazol-2-yl)-athyl] -phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 

10 butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 590 (M+H)+, 

Beis pi^dU? 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wxirde dxirch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol die 
folgende Verbindung erhalten: 

15 - Aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo3gr-propyl)-phenyl]-3- 

(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzylo^-propyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser, amorpher Festkorper; MS : 467 (M+H)+. 

Das als Ausgangssubstanz eingesetzte BOC-Derivat wurde wie folgt 
20 hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wtirde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Hydroxy-propyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 24 (t)] mit Benzylbromid der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
25 propyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloser, amorpher Festk5rper erhalten, der ohne 
Charakterisierung in der nfichsten Stufe eingesetzt wurde. 

Bej^pi^l US 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
30 Methanol, analog Beispiel 22 (1), wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt: 
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1) - Aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4.(2-phenoxy- 
fithoxymethyl)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3-(NaphthaHn-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-fi^^^ 
phenyll-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 468 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4.(3-phenoxy. 
propoxymethyD-phenyll-piperidin -l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-3.(NaphthaHn-2-ylmetho3gr).4-[4-(3-phenoxy-propox^ 
phenyll-piperidin als farbloser Schauin; MS : 482 (M+H)+; 

3) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3.Benzyloxy-propoxymethyl).phenyl]-3-(naphthalin.2- 
ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 496 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3.(4-Fluor-phenoxy).propoxymethyll- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- l-carbonsaure tert- 
butylester (3RS,4RS)-4-l4-[3-(4-Fluor.pheiioxy)-propoxymethyl]-phenyl]- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidm als leidit gelbes Ol; MS : 500 
(M+H)+, 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin- 

2- ylmethoxy)-piperidin-l.carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 22 (j)], in 
analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wie folgt hergestellt: 

(a) - Durch Alkylierung mit p-Bromphenetol der (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenoxy-athoxymethyl)-phenyl]- 
piperidin- l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Harz , das ohne 
weitere Charakterisierung in der nachsten Stxife eingesetzt wurde; 

(b) - durch Alkylierung mit 3-Phenox3rpropylbromid der(3RS,4RS)- 

3- (Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- [4-(3-phenoxy-propoxymethyl)-phenyl] - 
piperidin- l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 582 
(M+H)+; 

(c) - durch Alkylierung mit Benzyl-3-brompropylather der 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3r|miethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin -l-carbons&ure tert-butylester als farbloses Harz; 
MS : 596 (M+H)+; 
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(d) - durch Alkylierung mit l-(3-Chlorpropoxy)-4-fluorbeiizol der 
(3RS,4RS)- 4.[4-l3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxymethyl]-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz; MS : 600 (M+H)+. 

Beispielll9 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
. Methanol, analog Beispiel 22 QX oder mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 10 (b), wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8- 
hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire tert- 
butylester mittels ChlorwasserstofFin Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser FestkSrper; MS : 498 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[8-(3- 
methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsatire tert- 
butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-[8-(3-methoxy-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethosryl-piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 556 (M+H)+; 

3) - aus dem (3RS,4RS)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[8-(3- 
methoxy-propoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-4-[4- 
(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl] -3- [8-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin als leicht gelbes 01; MS : 570 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8- 
methoxycarbonylmethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8-methoxycarbonyl- 
methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; 
MS : 570 (M+H)+; 



5) - aus dem (3RS,4RS)-4-l4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8- 
carbamoylmethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiire 
tert-butylester mittels Ziiikbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4- 
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[4-(3-Ben2ylo3Q^-propoxy)-phenyll-3-(8-carbamoylmethoxy-naphthalin^ 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Schamn; MS : 555 (M+H)"^; 

Die als AusgangsstofFe eingesetzten BOC-Derivate wurden, in analoger 
Weise wie in den Beispielen 1 und 5 beschrieben, durch Alkylierung des 
(3RS,4RS)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8-hydroxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters wie folgt 
hergestellt: 

(a) - Durch Alkylierung mit 2-Methoxyathylbroinid wurde der 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-[8-(3-methoxy-athoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz, der ohne Charakterisierung in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde; 

(b) - durch Alkylierung niit l-Chlor-S-methoxyprppan wurde der 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[8-(3-methoxy-propo3q^^^ 
naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
leicht gelbes Harz, der ohne Charakterisierung in die nSdiste Stufe 
eingesetzt wurde; 

(c) - durch Alkylierung mit Bromessigsauremethylester der 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8-methoxycarbonyl- 
methoxy-naphthalin-2-ylmetho^)-piperidin-l-carbonsfiure tert- 
butylester als farbloser Festkorper; MS : 670 (M+H)+; 

(d) - durch AlkyUerung mit lodacetamid der (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8-carbamoylmethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-'Carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes 
Harz, der ohne Charakterisierung in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde; 

Der als Ausgangsstoff eingesetzte (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(8-hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester wurde, in analoger Weise wie in den Beispielen 1, 5 und 6 
beschrieben, wie folgt hergestellt: 

(a) Durch AlkyUenmg des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters [Beispiel 86 
(n)] mit 2-Chlormethyl-8-(2-trimethylsilylathoxy-methoxy)-naphthalin 
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[Beispiel 6 (aa)] wurde der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
3-I8-(2-trimethylsilanyl-fithoxymethoxy)-naphth 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Ol erhalten; 
MS: 728 (M+H)+. 

(b) Eine Losvmg von 552 mg {3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy"propoxy)- 
phenyl]-3-[8-(2-trimethylsilanyl-athoxymethoxy)-naphthalin-2^ 
yhnethoxypiperidin-l-carbonsfiure tert-butylester in 4 ml Methanol 
wurde mit 4 ml einer 2 N Losung von Chlorwasserstoff in Methanol 
versetzt und 45 Minuten bei Raumtemperatur genihrt. Das Gemisch 
wurde zur Aufarbeitung zwischen 50 ml Essigester imd 50 ml waBriger 
5%iger Natriumhydrogen-carbonat-Losung verteilt \md dann die 
organische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase wurde dreimal mit je 
25 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen wurden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel 
xmter verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (538 mg) 
wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit einem 1:2-Gemisch 
von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
348 mg (77% d.Th.) (3RS,4RS)-4-l4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(8- 
hy droxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser Schaum erhalten; MS: 598 (M+H)+. 

Peispi^UZQ 

Durch Abspaltimg der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in 
Methanol, analog Beispiel 22 (1), wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt: 

1) - Aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaiu-e tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(quinoUn-7-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloses Ol; MS : 483 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,2,3,4- 
tetrahydro-quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,2,3,4- 
tetrahydro-quinolin-7-ylmetho3Qr)-piperidin als leicht gelbes Harz; MS : 
487 (M+H)+; 
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3) - aus dem (3RS,4RS)- 7-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-l-tert- 
butoxycarbonyl-pipericiin-3-ylox3anethyl]-l-methyl-qmnoUniuin lodid 
das (3RS,4RS)-7-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-l-inethyl-quinolinium Chlorid als farbloser Festkorper; 

5 MS : 497 (M)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l- 
methyl-l,2,3,4-tetrahydro-qTunoUn-7-ylmetho3rsr)-piperi^ 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylosy-propoxy)- 
phenyl]-3-(l-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-qiunolin-7-ylmethoxy)-piperi 

10 als leicht gelbes Ol; MS : 501 (M+H)+; 

5) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3- 
(isoquinolin-6-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS4RS)'4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(isoqxiinolin-6- 
ylmetho3gr)-piperidin als leicht gelbes Harz; MS : 483 (M+H)+; 

15 6) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2- 
methyl-l,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-6-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)- 4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(2-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-6-ylmethoxy)- 
piperidin als leicht gelbes Ol; MS : 501 (M+H)+; 

20 7) - iaus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzylo:gr)-propoxy]- 
phenyl]-3-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester das (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]- 
3-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin als leicht gelbes Harz; MS : 513 
(M+H)+; 

25 8) - aus dem (3RS,4RS)-3-(lH-Benzimidazol-5-ylmethoxy)-4-[4-(3- 

benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-l*carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-3-(lH-Benzimidazol-5- 
ylmethoxy)-4-[4-(3-benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin als farbloses 
Harz; MS : 472 (M+H)+; 

30 9) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]- 
3-(l-oxy-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mit Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RSM-[4-[3-(2-Methoxy* 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(l-oxy-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin 
als farbloser Festkorper; MS : 529 (M+H)+; 
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10) aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]- 
3-(2-oxo-l,2-dihydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mit Zinkbromid in Methylenchlbrid das (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2- 
Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(2-oxo-l,2-dihydro-chinolin-7- 

5 ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 529 (M+H)'*'; 

11) aus dein(3RS,4RS)-3-(Isochinolin-7-ylinethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy] -phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mit 
Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-3-(Isochinolin-7- 
ylmetho3^)-4-[4-I3-(2-metho3qr-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin als 

10 leicht gelbes Ol; MS : 513 (M+H)+; 

12) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl]-3-(l,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mit Chlorwasserstoff in Methanol das 
(3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyll-3-(l,2,3,4- 

15 tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin als hellgelber Sirup; MS ; 
517 (M+H)+; 

13) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl] -3-(chinoxalin-6-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl 
ester mit Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2. 

20 Methoxy-benzyloxy )-propoxy] -phenyl] -3-(chinoxaHn-6-ylmethoxy )- 
piperidin als gelbes Ol; MS : 514 (M+H)+. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden, in analoger 
Weise wie in den Beispielen 1 und 5 beschrieben, wie folgt hergestellt: 

(a) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
25 phenyl] -3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 
(n)] mit 7-Brommethyl-chinolin Hydrobromid [J,Am-Chem.Soc. 77, 
1054(1955)], analog Beispiel 1 (g), wurde der (3RS,4RS)-4-[4-(3.Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -3-(quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 583 (M+H)+. 

30 (b) Eine Losung von 116 mg (0.20 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 

propoxy)-phenyl]-3-(qmnolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 1.5 ml Methanol wurde mit 24 mg (0.1 mMol) Nickel(II)- 
chlorid Hexahydrat und 30 mg (0.8 mMol) Natriumborhydrid versetzt. 
Die dunkle Suspension wurde eine Stunde bei 0 **C und eine weitere 
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Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gremisch wurde zur 
Atifarbeitung zwischen 20 ml Ather und 5 ml wafiriger gesattigter 
Ammoniumchlorid-Losung verteilt und daim die organische Phase 
wurde abgetrennt. Die w&firige Phase wurde dreimal mit je 20 ml 

5 Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden liber 

Magnesiumsxxlfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter 
verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (150 mg) wurde 
durch Chromatographie an Kieselgel mit einem l:l-Gemisch von 
Essigester und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 70 mg 

10 (60% d.Th.) (3RS,4RSH-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,2,3,4- 
tetrahydro-quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als leicht gelbes Harz erhalten; MS: 587 (M+H)+. 

(c) Eine LSsung von 146 mg (0.25 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl] -3-(qtdnolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 

15 butylester in 0.5 ml absolutem Chloroform wurde mit 40 |il (0,6 mMol) 
Methyljodid versetzt und 3 Stunden lang zum RuckfluB erhitzt. 
AnschlielJend wurden nochmals 40 ^il Methyliodid zugegeben und das 
Gemisch iiber Nacht bei RuckfluBtemperatur erhitzt. Das 
Lostmgsmittel wurde unter verminderten Druck abdestilliert xmd man 

20 erhielt das rohe (3RS,4RS)-7-[4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-l-tert- 
butoxycarbonyl-piperidin-3-yloxymethyl]-l-methyl-quinolinium lodid, 
das ohne Charakterisienmg in der nachsten Stufe eingesetzt wurde. 

(d) Eine Losung von 91 mg (0.125 mMol) rohem (3RS,4RS)-7-[4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-l-tert-butoxycarbonyl-piperidin-3- 

25 yloxymethyl]-l-methyl-quinolinium lodid in 1 ml Methanol wurde bei 0 
°C mit 47 mg (0.125 mMol) Natriumborhydrid versetzt, dann auf 
Ra\mitemperatur erwarmt und 2 Stunden lang bei Raximtemperatur 
geriihrt. Das Gemisch wurde zur Aufarbeitung zwischen 50 ml 
Essigester und 50 ml wfifiriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat- 

30 Losung verteilt und danach die organische Phase abgetrennt. Die 

w&firige Phase wurde dreimal mit je 25 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen wurden tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet xmd schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten 
Druck abdestilliert. Der rohe (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

35 phenyl]-3-(l-methyH,2,3,4-tetrahydro-quinolin-7-ylmethoxy)-piperidin- 
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1-carbonsaure tert-butylester wurde ohne Charakterisierung in der 
nachsten Stufe eingesetzt. 

(e) Durch Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylesters [Beispiel 86 (n)] mit 

5 6-Brommethyl-isochinolin Hydrobromid (Beispiel 4), analog Beispiel 1 
(g), wurde der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(i80chinolin-6-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS : 583 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie vorstehend beschrieben, wurde durch 
10 Alkylierung des (3RS,4RS)-4- I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl] -3- 

(isochinolin-6-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
Methyljodid in Chloroform und anschlieBende Reduktion mit 
Natriumborhydrid in Methanol der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(2-methyl-l,2,3,4"tetrahydro-isoquinolin-6- 
15 ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, der als 
Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe 
eingesetzt wurde. 

(g) (a) Eine Losung von 5.2 g (17.7 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 46 (b)] 

20 und 3.37 ml (3.8 g, 17.7 mMol) 2-Methoxybenzyl-3-chlorpropylather in 18 
ml absolutem DMF wurde mit 3.7 g (26.9 mMol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat versetzt und 60 h bei 120 ^'C genihrt. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktions-gemisch zwischen 250 ml Wasser und 250 ml 
Essigester verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt, die 

25 wafirige Phase wurde dreimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 100 ml Wasser 
gewaschen und schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten 
Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wurde durch Behandlung mit 
Ather zur Kristallisation gebracht. Es wurden 7.3 g (88% d.Th.) 

30 (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-I3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsa\are tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten; MS: 472 (M+H)+. 

(p) Die sich anschlieBende Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-l4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
35 butylesters mit 7-Brommethyl-chinolin Hydrobromid [J.Am.Chem.Soc. 
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22, 1054(1955)], analog Beispiel 1 (g), ergab den (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2- 
Metlioxy-ben2yloxy)-pr6poxy]-phenyll-3-(chinoUn-7-ylmethoxy)^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Harz ergab; 
MS:613(M+H)+ 

5 Der als Alkylierungsmittel eingesetzte 2-Methoxybenzyl-3- 
chlorpropylather wurde wie folgt hergestellt: 

Bine Losung von 24.6 g (0.157 Mol) 2-Methoxybenzylchlorid nnd 26 ml 
(29.4 g, 0.311 Mol) 3-Chlor-l-propanol in 150 ml absolutem DMF wurde * 
bei 10 ®C portionsweise innerhalb von 2.5 Stunden mit 8.4 g (0.196 Mol) 

10 Natrinmhydriddispersion (55 %ig in WeiBol) versetzt und IStunde lang 
bei Raiimtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde nochmals 1.0 g 
(0.023 Mol) Natriumhydriddispersion bei Raumtemperatur zugegeben 
und das Gemisch 3 Stunden lang weitergenihrt. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktionsgemisch zwischen 500 ml Wasser \md 500 ml 

15 Essigester verteilt. Die organische Phase wtirde abgetrennt. Die 

w^rige Phase wurde viermal mit je 250 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 250 ml Wasser 
gewaschen und schlieBlich das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (44 g) wurde durch 

20 Chromatographie an Kieselgel mit einem 1:2-Gemisch von 

Methylenchlorid und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
25.0 g (74% d.Th.) 2-Methoxyben2yl-3-chlorpropylather als farbloses 01 
erhalten; MS: 214, 216 (M)+. 

(h) (a) Eine Losung von 2.15 g (14.50 mMol) (lH-Benzimidazol-5-yl)- 
25 methanol PE 2'813'523] in 55 ml absolutem DMF wurde mit 4.01 g 
wasserfireiem Kaliumcarbonat und tropfenweise mit 3.15 ml (2.96 g, 
16.02 mMol) SEM-Chlorid versetzt. Nach 3 Stunden bei 
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch filtriert und die 
Hauptmenge DMF unter Hochvakuum abdestillert. Der Riickstand 
30 wurde zur Aufarbeitung zwischen 60 ml Essigester und 60 ml Wasser 
verteilt, danach die organische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase 
wxirde zweimal mit je 60 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden xiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. 
35 Das Rohprodukt (4.57 g) wurde durch Chromatographie an Kieselgel 
mit einem 14:l:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und 
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28%iger AmmoniaklSsung als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 
1,26 g (31% d.Th.) eines 1:2 oder 2:1 Gemisches des [3-(2-Trimethylsilyl- 
athoxymethyl)-3H-benziinidazol-5-yl]-inethanols und [l-(2- 
trimethylsilyl-atho3^methyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-met^ als 
5 orangefarbenes Ol erhalten; MS: 278 (M)+; 

(p) Die Chlorierung des 1:2 oder 2:1 Gemisches des [3-(2-Trimethyl- 
silylathoxjnnethyD-SH-benzimidazol-S-yll-methanols und [l-(2- 
trimethylsilyl-athoxymethyl)-lH-beiizimidazol-5-yl]-methanols erfolgte 
in analoger Weise wie in Beispiel 5 (c) beschrieben und lieferte das 1:2 
10 oder 2:1 Gemisch des 6-Chlomethyl-l-(2-trimethylsilyl-fitho3qanethyl)- 
IH-benzimidazols und 5*CMormethyl-l-(2-triniethylsilyl-athoxymethyl)- 
IH-benzimidazols als leicht gelbes Ol; MS : 296, 298 (M)*^. 

(Y) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (n)] mit 

15 dem 1:2 oder 2:1 Gemisch des 6-Chlonnethyl-l-(2-trimethylsilyl- 

athoxymethyD-lH-benzimidazols und 5-ChlonnethyH-(2-tTimethylsilyl- 
athoxymethyl)-lH-benzimidazols lieferte das 2:1 oder 1:2 Gemisch des 
(3RS,4RS)-444-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-ll-(2-t^imethylsily^ 
athoxymethyl)-lH-benzimidazol-5-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 

20 tert-butylesters imd (3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzylo3^-propoxy)-phenyl]-3-[3- 
(2-trimethylsilanyl-fithoxymethyl)-3H-benzimidazol-5-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaxire tert-butylesters als gelbes Ol; MS : 702 (M+H)+. 

(5) Eine Losung von 328 mg (0.467 mMol) des 2:1 oder 1:2 Gemisches des 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[l-(2-trimethylsilyl- 

25 fithoxymethyl)-lH-benzimidazol-5-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters and (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[3-(2- 
trimethylsilanyl-athoxymethyl)-3H-benzimidazol-5-ylmetho3Qr]. 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters in 14 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wurde mit 3.5 ml einer 1.1 M Tetrabutylammoniiun- 

30 fluorid-Losung in Tetrahydrofuran versetzt und 2 Stunden lang bei 
RiickfluBtemperatur erhitzt. Das Reaktionsgemisch wtirde zur 
Aufarbeitung zwischen 50 ml Essigester und 50 ml Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung (5 %ig) verteilt, anschlieBend die organische Phase 
abgetrennt. Die wafirige Phase wurde zweimal mit je 50 ml Essigester 

35 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit je 25 ml 

Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich 
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das LSsxingsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das 
Rohprodukt (280 mg) wxirde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 14:l:0.1-Gemisch von Methylenchlorid, Methanol und 28%iger 
Anunoniaklosimg als Eluierungsmittel gereinigt. Es wtirden 176 mg 
5 (66% d.Th.) (3RS,4RS)-3-(lH-Benzimidazol-5-ylmethoxy)-4.[4-(3- 

benzyloxy-propo^)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelbes 01 erhalten; MS: 572 (M+H)+, 

(i) Zu einer Losung von 459 mg (0,75 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2- 
Methoxy-benzyloxy)-propo^]-phenyl]-3-(chinolin-7-ylmethoxy)- 

10 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 30 ml Chloroform wurde bei 0 
eine Losimg von 240 mg (ca. 0,82 mMol) 60-70%ige 3- 
Chlorperbenzoesaure in 15 ml Chloroform tropfenweise gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 2.5 Sttmden lang bei Raumtemperatur 
geiiihrty dann znr Aufarbeitimg zwischen 50 ml Chloroform und 50 ml 

15 10%iger Kaliumcarbonatlosung verteilt. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, die waBrige Phase wurde dreimal mit je 25 ml Chloroform 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 
25 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
schlieBlich das Losungsmittel imter verminderten Druck abdestilliert. 

2Q Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 19:l-Gemisch von Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 450 mg (96% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 
[4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(l-oxy-chinolin-7- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als leicht gelbes 

25 Harz erhalten; MS: 629 (M+H)+. 

(j) Eine Losung von 50 mg (0.080 mMol) (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(l-oxy-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in 0.5 ml Chloroform wurde mit 17 mg 
(0.088 mMol) Tosylchlorid und 0.5 ml 10%iger Kaliumcarbonat-Losung 

30 versetzt und 3 Stunden lang bei Raumtemperatur intensiv geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde zur Aufarbeitung zwischen 20 ml Essigester 
xmd 20 ml Wasser verteilt, dann die organische Phase abgetrennt und 
die w&firige Phase dreimal mit je 20 ml Essigester esctrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 25 ml Wasser 

35 gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das 
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Rohprodukt (60 mg) wtirde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem 2:1-Gemisdi von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wurden 37 mg (74% d.Th.) (3RS,4RSM-[4-[3-(2-Methoxy- 
ben2ylo3^)-propoxy]-phenyl]-3-(2-oxo-l,2-dihydro-chinolin-7-ylinetho3Qr)- 
5 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper 
erhalten, der ohne Charakterisierung direkt in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Al^lierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzylo^)- 
10 propo^^l-phenyU-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 120 
(g) (a)] mit 7.Brommethyl-isochinolin (WO-9*319'059) der (3RS,4RS)-3- 
(Isochinolin-7-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Harz 
erhalten; MS : 613 (M+H)+. 

15 (1) In analoger Weise wie in Beispiel 120 (b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion des [Beispiel 120 (g) (P) mittels NickeKID-chlorid Hexahydrat 
und Natriumborhydrid der (3RS,4RS)-4-[4-[3.(2-Metho^-benzylo^)- 
propoxyl-phenyl]-3-(l,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butylester als hellgelber Sirup erhalten, der ohne 

20 weitere Reinigong und Charakterisierung in der folgenden Stufe 
eingesetzt wurde. 

(m) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-metho^-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl esters [Beispiel 120 
25 (g) (a)] mit 6-Brommethyl-chinoxalin [J. Heterocycl. Chem, H, 595 

(1974)] der (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3- 
(chinoxalin-6-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsllure tert-butyl ester als 
leicht gelbes Ol erhalten; MS : 614 (M+H)+. 

Beispiel m 

30 Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 



1) - Aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-3- 
Benzyloxy-2-methoxy-propo3cy]-phenyl]-3-(l-methoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mittels Zinkbromid 
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in Methylenchlorid das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-I(RS)- und [(SR)-3- 
Benzylo3q^-2-methoxy-propoxyl-phenyl]-3-(l-methoxy-naphthalin-2 
ylmetho3gr)-piperidins als gelbes Ol; MS : 542 (M+H)+; 

2) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2- 
5 Benzyloxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 

piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mittels Trifluoressigsaure in 
Methylenchlorid das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4- [(RS)- xmd -[(SR)-2- 
Benzyloxy-3-phenoxy-propoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin trifluoracetats als weifier FestkSrper; MS : 574 (M+H)+; 

10 3) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2- 
Hydroxy-3-(4-methyl-phenylsulfonylamino)-propoxy]-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das Gemisch des N- 
[(RS)- und -(SR).2-Hydroxy-3-[(3RS,4RS)-4.[3-(naphthalin-2-ylmethoxy- 

15 piperidin-4-yl] -phenoxy] -propyl] -4-methyl"ben2olsulfonamid 
Trifluoracetats als weiBer Festkorper; MS : 561 (M+H)+; 

4) . aus dem Gemisch des (3RS,4RS). und (3SR,4SR)-4.[4-[(RS)-2- 
Allyloxy-4-phenyl-butoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mittels Trifluoressigsaure in 
20 Methylenchlorid das Gemisch des (3RS,4RS)-4-[4-[(RS)- und .[(SR)-2- 

Allyloxy-4-phenyl-butoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 
Trifluoracetats als weiBer FestkSrper; MS : 522 (M+H)+; 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

25 (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 

Alkylierung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-Hydroxy-4- 
[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl] -piperidin- 1-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (d)] mit l-Methoxy-2-brommethyl-naphthalin 
[Beispiel 7 (f)] das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-(l-Methoxy. 

30 naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl]-piperidin- 
l-carbonsaure tert-butylesters erhalten. Die anschlieBende 
Epoxidoffhung mit Natriumbenzylat in N,N-Dimethylformamid lieferte 
das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-t(RS)-3-Benzyloxy-2- 
hydroxy-propoxy]-phenyl]-3-(l-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)- 
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piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters, dessen Alkylierung mit 
Methyliodid, analog Beispiel 1 (g), das Gemisch des (3RS,4RS)- und 
(3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-3-Benzyloxy-2-meiho3Q^-propoxy]-phen^ 
methoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsfi\ire tert- 
6 bulylesters als farbloses Ol ergab; MS : 628 (M+H)-**; 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2. 
Hy droxy-3-phenoxy-propoxyl -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)l mit 

10 Benzylbromid das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4.[(RS)-2- 
Benzyloxy-3-phenoxy-propo^l-phenyll-3-(naphthalin-2-ylmetho3cy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als Festkorper erhalten; MS : 
674 (M+H)+; 

(c) Die Epoxidoffhung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
15 (Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl]-piperidin- 

l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit dem KaUumsalz des 
Toluol-4-sulfonamids, in Analogie zu Beispiel 71 (a), lieferte das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Hydroxy-3.(4- 
methyl-phenylsulfonylamino)-propoxy]-phenyll-3-(naphthalin-2- 
20 ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als weiBen 
Festkbrper; MS : 661 (M+H)+; 

(d) Die Epoxidoffiiung des Gemisches des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- I(RS)-4-oxiranylmethoxy-phenyl] -piperidin- 

1- carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (d)] mit Benzylmagnesium- 
25 chlorid in Tetrahydrofiiran lieferte das Gemisch des (3RS,4RS)- und 

(3SR,4SR)-4-[4-[(RS)-2-Hydroxy-4-phenyl-butoxyl-phenyl]-3-(naphthalin- 

2- ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, dessen 
Alkylierung mit Allylbromid, analog Beispiel 1 (g), das Gemisch des 
(3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4- [4- [(RS)-2-Allyloxy-4-phenyUbutoxy] -phenyl]- 

30 3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
farbloses Ol ergab; MS : 621 (M)+. 

Beispiel 122 



Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 
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1) - Aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalm-2-ylmeihoxy)-4-[4-(3-phenyl- 
propoxy)-phenyI]-piperidin-l-carbonsaure tert-buiylester mittels 
Trifluoressigs&ure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylinetho:^)-4-[4-(3-phenyl-propo:^)-phenyI]-piperidin Trifluoracetat als 

5 farbloser FestkSrper, MS : 452 (M+H)-^; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenyl- 
butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbon8fim'e tert-butylester mittels 
Trifluoressigsfiure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
yhnethoxy)-4-[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat als 

10 farbloser Festkdrpei^ MS : 466 (M+H)-*-; 

3) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(5-phenyl- 
peniyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2- 
ylmethoxy)-4- l4-(5-phenyl-pentyloxy)-phenyl] -piperidin Trifluoracetat 

15 als farbloser Festkorper; MS : 480 (M+H)-^; 

4) - aus dem (E)-(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-(3-phenyl- 
allylo3cy)-phenyl]-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (E)-(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-allylo3^)-phenyll-piperidin als farbloser 

20 Festkorper; MS : 450 (M+H)+; 

5) - aus dem (E)-(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphtiialin-2- 
ylmetho:^)-4-[4-(3-phenyl-allyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tort-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (E)- 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-(3-phenyl- 

25 allyloxy)-phenyl]-piperidin als beiger FestkSrper; MS : 510 (M+H)+; 

6) - aus dem (E)-(3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-I4-(3- 
phenyl-allylo:gr).phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 
Zinkbromid in Methylenchlorid das (E)-(3RS,4RS)-3^4-Methylsulfanyl- 
benzyloxy)-4-[4-(3-phenyl-allylo:Qr)-phenyl]-piperidin als gelbliches Ol; 

30 MS : 446 (M+H)+; 



7) - aus dem (E)-(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-t4-(4-phenyl-but-3-enylo3gr)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsiLure tert-buiylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
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(E)-(3RS,4RS)-3-(l,4.Dimetiioxy-naphthaKn-2-ylmethoxy)-4^ 
but-3-enyloxy)-phenyl]-piperidin als beiger FestkSrper; MS : 524 (M+H)+; 

8) • aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Cyano-benzyloxy)-phenyl]-3-Il-(2. 
methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylinethoxy] -piperidin-l-carbonsa\ire tert- 

5 butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 14-13- 
Il-(2-Methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-4-yl]- 
pheno^SanethyU-benzonitril als viskoses, hellgelbes 01; MS : 523 
{M+H)+; 

9) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
10 [4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 

mittels Zinkbromid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyll-piperidin als beiger 
Festkorper; MS : 526 (M+H)+. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
15 folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit l-Brom-3-phenyl- 
propan in Gegenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4- 
20 [4-(3-phenyl-propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, dessen Alkylierung, analog Beispiel 1 (g), mit 2-Broxnmethyl- 
naphthalin den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
Festkorper Heferte; MS : 551 (M)+. 

25 (b) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsgure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 4- 
Phenyl-butanols, das nach allgemein bekanntem Verfahren hergestellt 
worden war, in Gegenwart von Kali\imcarbonat der (3RS,4RS)-3- 

30 Hydroyy-4-[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyll-piperidin-l-c£Lrbonsaure tert- 
butylester erhalten, dessen Alkylierung, analog Beispiel 1 (g), mit 2- 
Brommethyl-naphthalin den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol lieferte; MS : 566 (M+H)+. 
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(c) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydro:^-4-(4-hydro3qr-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 5- 
Phenyl-pentanols, das nach allgemein bekanntem Verfahren 
hergestellt worden war, in Gegenwart von Kaliumcarbonat in DMF der 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenyl-propoxy)-pHenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten, dessen Alkylierung, analog 
Beispiel 1 (g), mit 2-Bronimethyl-naphthalin den (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(5-phenyl-pentyloxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorpen lieferte; MS : 580 
(M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Cinnamylbromid in 
Gegenwart von Kalixmacarbonat in Aceton der (E)-(3RS,4RS)-3-Hydroxy- 
4- [4-(3-phenyl-allyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, dessen Alkylierung, analog Beispiel 1 (g), mit 2-Brommethyl- 
naphthalin den (E)-(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4.[4.(3. 
phenyl-allyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkorper lieferte; MS : 550 (M+H)+. 

(e) Die AlkyUerung des (E)-(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenyl-allyloxy)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, analog Beispiel 1 (g), 
mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin [J.Org.Chem. (1983), 
48(19),3265-3268] ergab den (E)-(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy.naphthaUn- 
2'ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-allyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als gelblichen Festkorper; MS : 610 (M+H)+. 

(f) Die Alkylierung des (E)-(3RS,4RS).3-Hydroxy-4.[4.(3-phenyl.allyloxy). 
phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters, analog Beispiel 1 (g), 
mit 4-Methylthio.benzylchlorid [J.Org.Chem. (1988), 53(3), 561-569] 
ergab den (E)-(3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-[4-(3-phenyI- 
allyloxy)-phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelblichen 
Festkorper; MS : 546 (M+H)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydro:qr-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des (E)-4- 
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Phenyl-3-buten-l-ols der (EM3RS,4RS)-3-Hydroxy-4.[4-(4-phenyl-but-3- 
enylo37)-phenyl]-piperidin*l-carbonsaure tert-butylester erhalten, 
dessen Alkylierung, analog Beispiel 1 tg), mit 2-Chlonnethyl-l,4- 
dimethoxy-naphthalin den (EH3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin* 
5 2-ylmetho:qr)-4-[4-(4-phenyl-but-3-enyloxy)-phenyl]-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester als viskoses, hellgelbes Ol lieferte; MS : 624 
(M+H)-^. 

Der als Alkylierungsmittel eingesetzte Methansulfons&ure (E)-4- 
phenyl-but-3-enylester wurde wie folgt hergestellt: 

10 (a) Eine Losung von 3.24 (20 mMol) (E)-StyrylessigsauTe in 20 ml 
Methanol, 2 ml Trimethylorthoformiat und 192 mg (2 mMol) 
Methansulfonsaure wxirde wahren einer Stunde bei 50 unter Argon 
geruhrt. Zxir Aufarbeitung wurde mit 2 mMol Natriummethylat 
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittelgemisch unter 

15 vermindertem Druck abdestilliert. Man erhielt den (E)-4-Phenyl-but-3- 
ens^ure methylester als farblose Flusigkeit in quantitativer Ausbeute; 
MS : 176 (M)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion des (E)-4-Plienyl-but-3-ensa\ire methylesters mittels 
20 Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran das (E)-4-Phenyl-but-3- 
en-l-ol erhalten, das in Analogie zu dem zur Herstellimg des (Z)- 
Isomers in J.Chem.Spc. PerkTrans. 1 (1988), (6), 1517-1519 
beschriebenen Verfahren zum Methansidfonsaure (E)-4-phenyl-but-3- 
enylester umgesetzt wurde. 

25 (h) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 

Alkylienmg des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit 2-Chlormethyl-l-(2- 
methoxy-athoxy)-naphthaUn der (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-[l-(2- 
methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

30 butylester erhalten, aus dem nach Abspaltung der Allyl-Gruppe mittels 
Bis-(triphenylphosphin)-palladium(n)-diacetat, analog Beispiel 152 (e), 
der (3RS,4RS)-4-(4-Hydro3Qr-phenyl)-3-[l-(2-methoxy-athoxy)-naphthalin- 
2-ylmetho3^]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester resultierte, dessen 
AlkyUerung, analog Beispiel 44 (e), mit 3-Brommethyl-benzonitril den 

35 (3RS,4RS)-4-[4-(3-Cyano-benzyloxy)-phenyl]-3-[l-(2-methoxy-athoxy)- 
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naphthalin-2-ylme&oxy]*piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Ol ergab; MS : 623 (M+H)*. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte 2-Chlonnethyl-l-(2-methoxy- 
atho:Qr)-naphthalin wurde wie folgt erhalten: 

Durch Alkylierung des l-Hydroxy-naphthalin-2-carbons&ure 
methylesterSy analog Beispiel 1 (g), mit 2-Bromathyl-inethylather wurde 
der l-(2-Methosy-athoxy)-naphthalin-2-carbonsaure methylester 
erhalten, der in der Folge, analog Beispiel 5 (b)-(c), zunachst zum [l-(2- 
Methoxy-&thoxy)-naphthalin-2«yl]-methanol und dann zum 2- 
Chlonnethyl-l-(2-inethoxy-athoxy)-naphthalin umgesetzt wurde, das 
schlieBlich als beiger Festkorper erhalten wurde; MS : 250 (M)**-. 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyHerung des (3RS,4RS)-3-Hydro3Qr-4-[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]- 
piperidin-l*carbons&ure tert-butylesters [Beispiel 122 (b)] mit 2- 
Chlormethyl-l,4*dimethoxy-naphthalin [J.Org.Chem. (1983), 
48(19),3265-3268] der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy.naphthalin-2- 
y^lmethoxy)-4-[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsau^^ tert- 
butylester als farbloses viskoses Ol erhalten; MS : 626 (M+H)*^. 

Beispiel 123 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3-(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons&ure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)' 
piperidin Hydrobromid als beiger FestkSrper; MS : 542 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid dais {3RS,4RS}-3- 
{l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy}-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy] -phenyl] -piperidin als beiger Festkorper; MS : 648 (M+H)+; 
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3) - aus dem (3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-benzyloxyM-I4-[3- 
(tliiophen«2-ylmethoxy)-propoxy]*phenyl] -piperidin-l-carbonsfture tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(4- 
Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propox^^ 

5 phenyll-piperidin als gelbliches Harz; MS : 484 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3-(l,4- 
dimetho3ry^-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Metiiylenchlorid das (3RS,4RS>4-[4-(3- 
Benzylstdfanyl-propoxy)-phenyl]-3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2- 

10 yhnethoxy)-piperidin als gelber FestkSrper; MS : 558 (M+H)+; 

5) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2ylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 

15 Trifluoracetat als farbloser FestkSrper; MS : 498 (M+H)+; 

6) • aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin.2-ybnethoxy)-4-[4-(2- 
phenathyloxy-iLthoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]- 

20 piperidin Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 482 (M+H)+; 

7) - aus dem (3RS,4RS)-3-(4.Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-[4-(2- 
phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(4. 
Methylsulfanyl-benzyloxy )-4- [4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl] - 

25 piperidin Hydrobromid als hellgelber Festkorper; MS : 478 (M+H)+; 

8) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS^4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)- 

30 phenyll-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 542 (M+H)+; 



9) - aus dem (3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy).4-[4-[2- 
(pyrimidin-2-yloxy)-athoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)- 
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2-(2-[4-[3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-phenox^^ 
piperidin Trifluoracetat als fiarbloser Festkdrper; MS : 456 (M+H)+; 

10) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-(3-pheno3Qr. 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels 

5 Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat 
als farbloser Festkorper; MS : 468 (M+H)+; 

11) . aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4-l4-(4-phenoxy- 
butoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsatire tert-butylester mittels 

10 Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-butoxy)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat als 
farbloser Festkorper; MS : 482 (M+H)+; 

12) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethosy)-4- 
[4-(4-pheno^-buto3^)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester 

15 mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmeihoxy)-4-[4-(4-pheno37-buto37)-phenyl]-piperidin als 
farbloser Festkorper; MS : 542 (M+H)+; 

13) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dhnethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(3-phenylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

20 butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmetho3^)-4-[4-(3-phenylsulfanyl-propoxy)- 
phenyll-piperidin als brauner Festkorper; MS : 544 (M+H)+; 

14) - aus dem (3RS,4RS)-3-(NaphthaHn-2-ylmethoxy)-4-[4-.(4-phenoxy- 
but-2-3rnyloxy)-phenyl] -piperidin- l-carbonsaure tert-butylester mittels 

25 Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 

ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)-phenyl] -piperidin als gelbes, 
viskoses Ol; MS : 478 (M+H)+; 

15) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4- 
[4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 

30 butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)- 
phenylj-piperidin als brauner Festkorper; MS : 538 (M+H)-^; 
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16) - aus dem (E)-(3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy).4-[4-(4- 
phenoxy-but-2-enylo3cy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (E)-(3RS,4RS)-3- 
(NaphthaUn-2-ylmetho^)-4-[4-(4-phenoxy-but-2-enyloxy)-phenyl]- 

5 piperidin aLs farbloser FestkSrper; MS : 480 (M+H)-*-; 

17) - au3 dem (Z)-(3RS,4RS)-3.(Naphthalin-2-ylinethoxy)-4.[4-(4" 
phenoxy-but-2-enyloxy).phenyll-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (Z)-(3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmetho3^)-4»[4-(4-phenoxy-but.2-enyloxy)-phenyl]- 

10 piperidin als hellgelber Festkorper; MS : 480 (M+H)+; 

18) - aus dem (3RS,4RS)-3-(4,8-Dimetho^.naphthalin-2-ylmethoxy).4- 
{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zimkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(4,8-Dimethoxy-naphthalin.2-ylmethoxy)-4-[4-I3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 

15 propoxyl-phenyll-piperidin als beiger Festkorper; MS : 548 (M+H)+; 

19) . aus dem (3RS,4RS)-3-(7-HydroaQr-naphthalin-2-yhnethoxy).4-{4-[3- 
(thiophen-2-ylmethoxy).propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Chlorwasserstoff in Methanol das (3RS,4RS)-7-[4-[4-[3- 
(Thiophen-2.ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyll- 

20 naphthalin-2-ol als farbloser Festkorper; MS : 504 (M+H)"^; 

20) - aus dem (3RS,4RS)-3-[8-Metho^-4-(3-methoxy.propoxy). 
naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)- 

25 naphthalin-2-ylmethoxy]-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propo^]- 
phenyl] -piperidin als beiger Festkorper; MS : 606 (M+H)"*-; 

21) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- xmd (3SR,4SR)-3-[7.t(RS)-2,3- 
Dimethoxy-propoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4.[3-(thiophen-2- 
ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 

30 mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das Gemisch des (3RS,4RS)- and 
(3SR,4SR)-3-[7-[(RS)-2,3-Dimethoxy.propoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-4- 
[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidins als gelbes 
viskoses 6l; MS : 606 (M+H)+; 
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22) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- xind (3SR,4SR)-3-[l-KRS)-2,3- 
Dimethoxy-propo3cy]-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(tW 
ylmethoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das Gemisch des (3RS,4RS)- and 

5 (3SR,4SR)-3-Il-[(RS)-2,3-Dimethoxy-propoxy]-naphthaKn-2-ylmeth^ 
[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]-piperidins als gelbes 
viskoses Ol; MS : 606 (M+H)+; 

23) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure 

ID tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3* 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethosy)*4-[4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy)- 
propo^l-phenyll-piperidin als brauner Festkorper; MS : 548 (M+H)*^; 

24) • aus dem (3RS,4RS)-3-(7-Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3- 
(thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert- 

15 butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-7-[4-[4- 
[3-(Thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy]-phenyll-piperidin-3-yloxymethyl]- 
naphthalin-2-ol als brauner Festkorper; MS : 504 (M+H)+; 

25) - aus dem (3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3"(thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy]- 

20 phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)- 
naphthalin-2-ylmethoxyl-4-[4-l3-(thiophen-3-ymethoxy)-propoxy]- 
phenyl] -piperidin als gelbliches viskoses 01; MS : 606 (M+H)**"; 

26) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
ffi [4-(3-phenoxy-'propoxy)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 

mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4- [4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyl] -piperidin als 
gelbes viskoses Ol; MS : 528 (M+H)+; 

27) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
30 {4-[3-(2-methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 

tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy-phenoxy)- 
propoxy] -phenyl] -piperidin als hellbrauner Festkorper; MS : 558 
(M+H)+; 
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28) - aus dem (3RS4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{4-[3-(3-methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsfiu^^ 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-[4-[3-(3-inethoxy-phenoxy)- 
propoxyl-phenyll-piperidin als gelbes viskoses 6l; MS : 558 (M+H)+; 

29) - aus dem (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl)-3- 
(14-dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsam tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS>4-[4-[3- 
(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl]-3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als gelbes halbfestes Produkt; MS : 562 (M+H)+; 

30) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
{4-[3-(2-methoxy-phenylsulfanyl)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-I3-(2-methoxy- 
phenylsulfanyD-propoxy] -phenyl] -piperidin als gelbes viskoses Ol; MS : 
574 (M+H)+; 

31) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyll-3-(4,8- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3- 
Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3-(4,8-dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 558 (M+H)+; 

32) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3- 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxyl-phenyll-piperidin als gelber Sirup; MS : 572 (M+H)+; 

33) - aus dem Irl-Gemisch des (3R,4R)- und (3S,4S)-3-[7-[(R)-2- 
Hydroxy-3-morpholin-4-yl-propoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3- 
(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester s mittels Chlorwasserstoflf in Methanol das 1:1 Gemisch des 
(R)-l-Morphohn-4-yl-3-[(3R,4R)- und -[(3S,4S)-7-[4.[4-[3-(thiophen-2- 
ylmethoxy )-propoxy] -phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl] -naphthalin-2- 
yloxy]-propan-2-ol Dihydrochlorid als beiger Festkorper; MS : 647 
(M+H)+; 
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34) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-napht;halin-2-ylmetho:^^ 
[4-(2*phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS94RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthaUn"2-ylinethoxy)-4-[4-(2-phenathylo3Qr-athoxy)- 
phenyll-piperidin, das wie folgt weiter oxidiert wurde: 

Zu einer Losung von 118 mg (0.22 mMol) (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthaHn-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperi 
in 10 ml Acetonitril wurde bei Raumtemperatur eine Losung von 240 
mg Cer(IV)-ammoniumnitrat in 1 ml Wasser getropft. Die 
Reaktionsldsung wurde 15 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt 
und anschliefiend unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
Ruckstand wurde zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt^ die 
organische Phase getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Das Rohprodukt w\irde zur Reinigvmg an Kieselgel unter 
Verwendung eines 9:1-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol 
als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 95 mg (85 % d.Th.) 
(3RS,4RS)-2-[4-[4-(2-Phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-Il,4]naphthochinon als roter Festkorper erhalten; MS : 512 
(M+H)+ 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde dxirch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (n)] mit 2- 
Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin [J.Org.Chem. (1983), 
48(19),3265-3268) der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser FestkQrper erhalten; MS : 642 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wtirde durch 
Alkylierung des (RS)-2-(3-Brom-propoxy)-tetrahydro-pyrans mit 2- 
Hydroxymethyl-thiophen in DMF das (RS)-2-[3-(Thiophen-2-yhnethoxy)- 
propoxyl-tetrahydro-pyran erhalten, das nach Abspaltung der THP- 
Gruppe, analog Beispiel 53 (c), das 3-(Thiophen-2-ylmethoxy)-propan-l- 
ol lieferte. Die darauffolgende Umwandlung zum Mesylat nach 
literaturbekanntem Verfahren und die damit erfolgende Alkylierung, 
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analog Beispiel 44 (e), des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydro3gr-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] ergab den 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy>^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester . Durch Alkylierung mit 2- 
ChlonnethyH,4-dimetlioxy-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), wurde 
der (3RS4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylinethoxyM-{4-[3- 
(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als hellgelbes Harz erhalten; MS : 648 (M+H)"^. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3.Hydroxy-4-[4-[3-(tliiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxyl-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 4- 
Methylthio-benzylchlorid [J.Org.Chem. (1988), 53(3), 561-569] der 
(3RS,4RS)-3.(4-Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-[4-[3"(thiophen-2- 
ylinethoxy)-propoxyl-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
als gelbliches Ol erhalten; MS : 584 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde dxirch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydro3^-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit (3-Brom- 
propylsulfanylmethyD-benzol [J.Org.Chem. (1986), 51, 846-850] in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl- 
propoxy )-phenyl] -3-hydroxy-piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester 
erhalten, dessen Alkylierung mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy- 
naphthalin, analog Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl- 
propoxy )-phenyl] -3-(l ,4-dimethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin^ 1- 
carbonsaure tert-butylester als hellgelbes Ol ergab; MS : 584 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde dm-ch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3RS,4RS)-4-t4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses Harz erhalten; MS : 598 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 2- 
Phenathyloxy-fithanols [J.Med.Chem. (1983), 26 (11), 1570-1576], 
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hergestellt nach literaturbekanntem Verfahren, in Gegenwart von 
Kalituncarbonat der (3RS,4RS)-3-Hydro3Qr-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester erhalten, dessen 
Alkylierung, analog Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
5 ylmethoxyH-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidi^^ 

carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 lieferte; MS : 582 (M+H)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkyliening des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)- 
phenyll-piperidin-l-carbonsSure tert-bulylesters mit 4-Methylthio- 

10 benzylchlorid [J.Org.Chem. (1988), 53(3), 561-569] der (3RS,4RS)-3-(4- 
Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-I4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 
578 (M+H)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
15 Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-(2-phenathyloxy-athoxy)- 

phenyll-piperidin-l-carbonsaiire tert-butylesters mit 2-Chlonnethyl-l,4- 
dimethoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(2-phenathyloxy-athoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als gelber Festkorper erhalten; MS : 642 
20 (M+H)+. 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-4-[4-(2-Hydroxy-athoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmetho:Qr)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters 
[Beispiel 53 (c)] mit 2-Chlor-pyrimidin der (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 

25 ylmethoxy)-4-[4-[2-(pyrimidin-2-ylo3gr)-athoxy]-phenyl]-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylester als farbloser Festkorper erhalten; MS : 556 
(M+H)+. 

(j) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde dxxrch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 3- 
Phenoxy-propanols, das nach Uteraturbekanntem Verfahren 
hergestellt worden war, der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenoxy- 
propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester erhalten, 
dessen Alkylierung mit 2-Brommethyl-naphthalin, analog Beispiel 1 

35 (g), den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenoxy-propoxy)- 
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phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-bulylester als farblosen Festkorper 
lieferte; MS : 568 (M+H)+. 

(k) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde diirch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 

5 carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit (E)-(4-Brom-butr2- 
enyloxy)-benzol der (E)-(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(4-phenoxy-but-2- 
enyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten. Die 
anschlieBende Hydrierung mit Palladium/Kohle, analog Beispiel 73 (c) 
lieferte den (3RS,4RS)-3-Hydro3Qr-4-[4-(4-pheno3^-buto37)-phenyl]- 

10 piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, dessen AU^lierung mit 2- 
Brommethyl-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-butoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper ergab; MS : 582 
(M+H)-^. 

25 Das als Alkylierungsmittel eingesetzte (E)-(4-Brom-but-2-enylo^)- 
benzol wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, 
durch Alkylierung von Phenol mit l,4-Dibrom-2-buten erhalten. 

(1) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(4-phenoxy-butoxy)-phenyl]- 
20 piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Chlormethyl-l,4- 

dimethoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4- [4-(4-phenoxy-butoxy)-phenyl] -piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als hellgelber Festkorper erhalten; MS ; 642 (M+H)+. 

(m) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
25 Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit dem Mesylat des 3- 
Phenylthio-propanols, das nach literaturbekanntem Verfahren 
hergestellt worden war, der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3- 
phenylsidfanyl-propoxy)-phenyl]-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylester erhalten, dessen Alkylierung, analog 
Beispiel 1 (g), mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin den 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3- 
phenylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als gelbes, viskoses Ol heferte; MS : 644 (M+H)+. 



wo 97/09311 



-378- 



PCT/EP96/03803 



(n) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde dnrch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methansulfonsaure 4- 
pheno^-but-2-ynylester der (3BS,4RS)-3-Hydro:iQ^-4-[4-(4-pheno^-but-2- 
ynyloxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsavire tert-butylester erhalten, 
dessen Alkylierung mit 2-Bromniethyl-naphthalin den (3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelbes, viskoses 01 ergab; 
MS : 578 (M+H)+. 

Der als Alkylierungsmittel eingesetzte Methansulfonsfiure 4-phenoxy- 
but-2-ynylester wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) 
beschrieben, durch Alkyliexning von Phenol mit dem Dimesylat des 2- 
Butyn-l,4-diols, das nach literaturbekanntem Verfahren hergestellt 
worden war, erhalten. 

(o) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Chlormethyl-l,4- 
dimethojTsr-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho3qr-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-but-2-ynyloxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als hellgelber Festkorper erhalten; MS : 638 
(M+H)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (E)-(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(4-phenoxy-but-2-enyloxy)- 
phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters PBeispiel 123 (k)] mit 2- 
Brommethyl-naphthalin der (E)-(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
4-I4-(4-pheno3Qr-but-2-enylo3^)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloser FestkSrper erhalten; MS : 580 (M+H)+. 

(q) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierxmg des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methansulfonsaure (Z)- 
4-phenoxy-but-2-enylester der (Z)-(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-t4-(4-phenoxy- 
but-2-enylo^)-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, 
dessen Alkylierung mit 2-Brommethyl-naphthalin den (Z)-(3RS,4RS)-3- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(4-phenoxy-but-2renyloxy)-phenyl]- 



wo 97/09311 



-379- 



PCT/EP96/03803 



piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper ergab; 
MS : 580 (M+H)+. 

Der als Alkylierungsmittel eingesetzte Methansulfonsatire (Z)-4- 
phenoxy-but-2-enylester wurde, in analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) 
5 beschrieben, durch Alkylierung von Phenol mit dem Methansulfon- 
saure (Z)-4-methylsulfonyloxy-but-2-enylester, der nach literatur- 
bekanntem Verfahren aus (Z)-2-Buten-l,4-diol hergestellt worden war, 
erhalten. 

(r) In analoger Weise wie in Beispiel 1 g) beschrieben, wurde durch 
10 Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaiu'e tert-butylesters [Beispiel 123 
b)] mit 2-.Chlonnethy-4,8-dimethoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(4,8- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als beiger 
15 Festkorper erhalten; MS : 648 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte 2-Chlormethy-4,8-dimethoxy- 
naphthalin wurde wie folgt erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 5 b) beschrieben, wurde durch 
Reduktion des 4,8-Dimetiioxy-naphthalin-2-carbonsaure methylesters 
20 (J.Chem.Soc. 1959, 1024) mittels lithiumaluminiumhydrid das (4,8- 
Dimethoxy-naphthalin-2-yl)-methanol, MS : 218 (M)-»-, als farbloser 
Festkorper erhalten. 

(p) Zu einer auf -10 abgekiihlten Losung von 7.7 g (35.3 mMol) (4,8- 
Dimethoxy-naphthalin-2-yl)-methanol und 4.4 g (38.8 mMol) 

25 Triathylamin in 50 ml Methylenchlorid wurde eine Losung von 3.92 g 
Methansulfonsaurechlorid in 20 ml Methylenchlorid getropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden lang bei Raumtemperatur 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit 50 ml eiskalter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung axisgeschuttelt, die waBrige Phase 

30 abgetrennt und mit 25 ml Methylenchlorid nachextrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat 
getrocknet und anschlieBend \mter verminderten Druck eingedampft, 
Der Riickstand wurde zur Reinigung liber eine Schicht Kieselgel 
filtriert unter Verwendung von Methylenchlorid als Eluienmgsmittel. 
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Es wxirden 7.2 g 2-Chlormethy-4,8-dimethoxy-naphthalin als beiger 
Festkorper erhalten; MS : 296 (M)-** 

(s) In analoger Weise wie in Beispiel 1 g) beschrieben, wurde dxirch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 
b)] mit 2-Chlormethyl-7-(b-trimethyl-silylathoxyinethoxy)-naphthalin 
[Beispiel 6 u)] der (3RS,4RS)-4.{4-[3-(Thiophen-2-ylinethoxy).propoxy]- 
phenyl}-3-[7-(2-trimethylsilanyl-athox3anethoxy)-naphthalin-2- 
ylinethoxy]-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als farbloses 
viskoses Ol erhalten, MS : 734 (M+H)**-, aus dem durch Abspaltung der 
SEM-Gruppe mittels Chlorwasserstoffin Metiianol der (3RS,4RS)-3-(7- 
Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmetJio^^ 
propoxyl-phenyD-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten wtirde; MS : 604 (M+H)+. 

(t) In analoger Weise wie in Beispiel 1 g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(thiophen-2-yhnethoxy)- 
propoxyl-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 
b)] mit 3-Chlormethyl-5-inethoxy-l-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin der 
(3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als hellgelbes viskoses Ol erhalten; MS : 706 
(M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte 3-Chlonnethyl-5-methoxy-l-(3- 
methoxy-propoxy)-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 44 e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des 4-Hydroxy-8-methoxy-naphthalin-2-carbonsaure 
methylesters [Jxistus Liebigs Ann.Chem. (1967), 702, 94-100] mit dem 
Mesylat des 3-Methoxy-butan-l-ols, hergestellt nach 
literaturbekanntem Verfahren, der 8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)- 
naphthalin-2-carbonsaure athylester erhalten, dessen Reduktion mit 
Ldthiumaluminiumhydrid, analog Beispiel 5 (b), das [8-Methoxy-4-(3- 
methoxy-propoxy)-naphthalin-2-yl]-methanol ergab* Die sich 
anschlieBende Chlorierung, analog Beispiel 123 (r) (P), lieferte das 3- 
Chlormethyl-5-methoxy-l-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin als 
hellgelbe Flussigkeit; MS : 276 (M)+. 
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(u) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben^ wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-l4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 
b)] mit (RS)-2-CUormethyl-7-(2,3-dimethoxy-propoay)-naphthalin das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-[7-[(RS)-2,3-Dimethoxy- 
propoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsauxe tert-butylesters als farbloses 
viskoses 01 erhalten; MS : 706 (M+H)+. 

Das als Al^lierungsmittel eingesetzte (RS)-2-Chlormethyl-7-(2,3- 
dimethoxy-propoxy)-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des 7-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure athylesters (EPA 
61800) mit dem Mesylat des (RS)-2,3-Dimethoxy-propan-l-ols 
(J.Chem.Soc. C, 1966, 415-419), hergestellt nach literaturbekannter 
Weise, der (RS)-7-(2,3-Dimethoxy-propoxy)-naphthalin-2-carbonsaure 
methylester erhalten, dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid, 
analog Beispiel 5 (b), das (RS)-[7-(2,3-Dimetho3gr-propo3qr)-naphthalin-2- 
yl]-methanol ergab. Die sich anschlieJ3ende Chlorierung, analog 
Beispiel 123 (r) (p), lieferte das (RS)-2-Chlormethyl-7-(2,3-dimethoxy- 
propoxy)-naphthalin als farblosen Festkorper; MS : 294 (M)"^. 

(v) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUenmg des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(thiophen-2-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 
(b)] mit (RS)-2-Chlonnethyl-l-(2,3-dimethoxy-propoxy)-naphthalin das 
Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-3-[l-[(RS)-2,3.Dimethoxy- 
propoxy]-naphthalin-2-ylmetho3^]-4-{4-[3-(thiophen-2-ylmetho:Qr)- 
propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als farbloses 
01 erhalten; MS : 706 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte (RS)-2-Chlormethyl-l-(2,3- 
dimethoxy-propoxy)-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des l-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure methylesters mit 
dem Mesylat des (RS)-2,3-Dimethoxy-propan-l-ols (J.Chem.Soc. C, 1966, 
415-419), hergestellt nach Uteraturbekannter Weise, der (RS)-l-(2,3- 
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Dimethoxy-propoxy)-naphthalin-2-carbons&ure methylester erhalten, 
dessen Redxiktion mit Lathiumaluminimnhydrid, analog Beispiel 5 (b), 
das (RS)-[l-(2,3-Dimethoxy-propoxy)-naphthaUn-2-yl]-methaixol ergab. 
Die sich anschliefiende Chloriening, analog Beispiel 123 (r) (p), lieferte 
das (RS)-2-Chlormethyl-l-(2,3-dimethoxy-propoxy)-naphthalin als 
farbloses viskoses Ol; MS : 294 (M)+. 

(w) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (RS)-2-(3-Broni-propoxy)-tetrahydro-pyrans mit 3- 
Hydroxymethyl-thiophen in DMP das (RS)-2-[3-(Thiophen-3-ylmethoxy)- 
propoxy]-tetrahydro-pyran erhalten, das nach Abspaltting der THP- 
Gruppe, analog Beispiel 53 (c), das 3-(Thiophen-3-ylmethoxy)-propan-l- 
ol lieferte. Die darauffolgende Umwandlung zum Mesylat nach 
literaturbekanntem Verfahren und die damit erfolgende Alkylierung, 
analog Beispiel 44 (e), des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydro^-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] ergab den 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester. Durch Alkylierung mit 2- 
ChlormethyH,4-dimethoxy-naphthalin, analog Beispiel 1 (g), wiu*de 
der(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin'2-ylmethoxy)-4-{4-[3- 
(thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy] -phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als hellgelber FestkSrper erhalten; MS : 648 (M+H)+. 

(x) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy)- 
propoxy] -phenyl] -piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
Allyloxy-T-chlormethyl-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(7-Allyloxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4- [3-(thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy] - 
phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, aus dem nach 
Abspaltung der Allyl-Gruppe mittels Bis-(triphenylphosphin)- 
palladium(II)-diacetat, analog Beispiel 152 (e), der (3RS,4RS)-3-(7- 
Hydroxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(thiophen-3-ylmetho^)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als gelbliches 
viskoses Ol erhalten wurde; MS : 604 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte 2-Allyloxy-7-chlormethyl- 
naphthalin wxn'de wie folgt hergestellt: 
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In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Allqrlierung des 7-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsaure fithylesters (EPA 
61800) mit Allylbromid der 7-Allylo3Qr-naphthalin-2-carbonsaure 
methylester erhalten, dessen Reduktion mit Lithixunaluminimn- 
hydrid, analog Beispiel 5 (b), das (7-Allyloxy-naphthalin-2-yl)-methanol 
ergab. Die sich anschlieBende Chlorierung, analog Beispiel 123 (r) (p), 
lieferte das 2-Allyloxy-7-chlonnethyl-naphthalinals farblosen 
Festkorper; MS : 232 (M)+. 

(y) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Al^lierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-l3-(thiophen-3-ylmethoxy)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 3- 
Chlormethyl-5-methoxy-l-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin [Beispiel 123 
(t)] der (3RS,4RS)-3-[8-Methoxy-4-(3-methoxy-propoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-4-{4-[3-(thiophen-3-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als hellgelbes viskoses 01 erhalten; MS : 723 
(M+NH4)+. 

(z) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-I4-(3-phehoxy-propoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 (j)l mit 2- 
Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als viskoses gelbes Ol erhalten; MS : 628 
(M+H)+. 

(aa) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydro3qr-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsSure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit l-(3-Brom-propoxy)-2- 
methoxy-benzol der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-phenoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester herhalten, 
dessen weitere Alkylierung mit 2-Chlonnethyl-l,4-dimethoxy- 
naphthalin den (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-4- 
{4-[3-(2-methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesterals hellgelben Festkorper ergab; MS : 657 (M)+, 



Das als Alkylierungsmittel eingesetzte l-(3-Brom-propoxy)-2-methoxy' 
benzol wurde, analog Beispiel 44 (e), durch Alkylierung von 2- 
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Methoxyphenol mit 1,3-Dibroin-propan als farblose Fliissigkeit 
erhalten; MS : 244, 246 (M)+. 

(bb) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wxirde durch 
Alkyliening des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 

5 carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit l-(3-Brom-propoxy)-3- 
methoxy-benzol der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-{4-[3-(3-inethoxy-phenoxy)- 
propoxyl-phenyD-piperidin-l-carbonsaiire tert-bulylester erhalten, 
dessen weitere Alkyliening mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy- 
naphthalin den (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 

ID {4-[3-(3-methosy-pheno^)-propo3^]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als hellgelben Festkorper ergab; MS : 658 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte l-(3-Brom-propoxy)-3-methoxy- 
benzol wurde, analog Beispiel 44 (e), durch Alkyliening von 3- 
Methoxyphenol mit 1,3-Dibrom-propan als farblose Fliissigkeit 
15 erhalten; MS : 244, 246 (M)+. 

(cc) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit l-(3-Brom-propoxy)-2- 
chlor-benzol der (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
20 hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten, dessen 

weitere Alkyherung mit 2-Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin den 
(3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Chlor.phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-(l,4-dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses viskoses Ol ergab; MS : 662 (M+H)-*-. 

25 Das als Alkylierungsmittel eingesetzte l-(3-Brom-propoxy)-2-chlor- 
benzol wurde, analog Beispiel 44 (e), durch AlkyUerung von 2- 
Chlorphenol mit 1,3-Dibrom-propan als farblose Fliissigkeit erhalten; 
MS : 248 (M)+. 

(dd) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
30 Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methansulfonsaure 3- 
(2-methoxy-phenylsulfanyl)-'propylester der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-{4-[3- 
(2-methoxy-phenylsulfanyl)-propoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester erhalten, dessen weitere Alkylierung mit 2-Chlormethyl- 
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1,4-dimethoxy-naphthalin den (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin- 
2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-phenylsulfanyl)-propo3^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelbes viskoses Ol ergab; 
MS : 674 (M+H)+. 

Der als Alkylierungsmittel eingesetzte Methansulfonsaure 3-(2- 
methoxy-phenylsxilfanyD-propylester wurde wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 44 e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des 2-Methoxy-thiophenols mit (RS)-2-(3-Broin-propoxy)- 
tetrahydro-pyran das (RS)-2-[3-(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-propo3Qr]- 
tetrahydro-pyran erhalten. 

(P) Eine Losung von 9.5 g (RS)-2-[3-(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-propoxy]- 
tetrahydro-pyran (33.6 mMol) und 1.0 g (4 mMol) Pyridinium-(toluol-4- 
sulfonat) in 100 ml Methanol wurde 2 Stxinden lang zum RxickfluB 
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Ldsungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestdUiert, dann der Rtickstand zwischen 
Essigester und gesattigter Natritimhydrogencarbonat-Losung verteilt. 
Die organische Phase wurde anschliefiend uber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das 3-(2- 
Methoxy-phenylsulfanyl)-propan-l-ol wurde als gelbliche Flussigkeit in 
quantitativer Ausbeute erhalten; MS : 198 (M)+. 

Die nach allgemein bekanntem Verfahren erfolgende Umsetzung mit 
Mesylchlorid lieferte den Methansulfonsaure 3-(2-methoxy- 
phenylsulfanyD-propylester als hellgelbe Flussigkeit; MS : 276 (M)+. 

(ee) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde dmrch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 123 d)] mit 3- 
ChlormethyM,5-dimethoxy-naphthaUn [Beispiel 123 r)] der (3RS,4RS)-4- 
[4-(3-Benzylsulfanyl-propoxy)-phenyll-3-(4,8-dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester als gelbes viskoses 
Ol erhalten; MS : 658 (M+H)+. 

(ff) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxyl-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 2- 
Chlormethyl-l,4-dimethoxy-naphthalin der (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
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naphthaUn-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-metho:!qr-ben2yloxy)^^^ 
phenyl)-piperidin-l-carbonsfture tert-butylester als hellgelber Sirup 
erhalten; MS : 689 (M+NH4)+. 

(gg) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wnrde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(7-Hydroxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-{4- 
[3-(thiophen-2-ylmethoxy)-propoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters [Beispiel 123 (s)] mit Toluol-4-sulfonsaure (R)- 
oxiranylmethylester das l:l-Gemisch des (3R,4R)- imd (3S,4S)-3-I(R)-7- 
Oxiranylmethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy]-4-{4-[3-(thioph^ 
ylmethoxy)-propoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylesters, 
MS : 660 (M+H)+, als gelbliches viskoses Ol erhalten. Die 
darauffolgende EpoxidSffiiung, analog Beispiel 71 (a), mit Morpholin 
Ueferte das l:l-Gemisch des (3R,4R)- und (3S,4S)-3.[7-I(R)-2-Hydroxy.3. 
niorpholin-4-yl-propoxy]-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3-(thiophen-2- 
ylmethoxy)-propoxyI-phenyl}-piperidiii-l-carbonsaure tert-butyl esters 
als farblosen Festkorper; MS : 747 (M+H)+. 

Beispiel 124 

Dnrch Abspaltnng der BOC-Gruppe wiarden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Methoxy.phenyl).[l,2,4]oxadia2ol-5- 
ylmethoxy]-phenyl)-3-(4-methylsiilfanyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-4.I4-[3-(2-Methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-yhnethoxy]- 
phenyl]-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 
518 (M+H)+; 

2) - aus dem 3-(4-Methansulfonyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-inethoxy- 
phenyl)- [1,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4- 
[4-[3-(2-Methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl]-3-(4- 
methylsulfonyl-ben2yloxy)-piperidin als beiger Festkbrper; MS : 550 
(M+H)+; 

3) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS).3-[4-[(RS)- und .[(SR)-2,3- 
Dimethoxy-propoxy]-8-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl}-piperidin-l- 
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carbonsaure tert-butylesters mittels Zinkbroznid in Methylenchlorid das 
Gemisch des (3RS,4RS)-3-[4-[(RS)- und -[(SR)-2,3-dimetho3or-propoxy]-8* 
methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-[4-I3-(2-methoxy-phenyl)- 
[1,2,4] oxadiazol-5-yh2iethoxy]-phenyl]-piperidins als beiger FestkSrper; 
MS : 670 (M+H)+; 

4) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Diinethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4- 
[4-I3-(2-methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadia2ol-5-ylinethoxy]-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho^-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadia2ol-5-ylmethoxy]- 
phenyll-piperidin als beiger Festkorper; MS : 582 (M+H)"**; 

6) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Diinethoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4- 
{4-[3-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy.naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-[4-[3-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-[l,2, 4]oxadiazol-5- 
ylmethoxyl-phenyU-piperidin als beiger Festkorper; MS : 642 (M+H)+; 

6) . aus dem (3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-benzyloxy).4-[4-(3- 
thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadia2ol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-[4-(3-thiophen-2-yl- 
[1,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin als hellgelbes, viskoses 
01; MS: 494 (M+H)+; 

7) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-thiophen-2- 
yl- [1,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin als beiger Festkorper; 
MS : 558 (M+H)+; 

8) - aus dem 3-[l-(2-Methoxy-athoxymethoxy)-naphthaUn-2- 
ylmethoxy]-4-[4-(3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid unter gleichzeitiger Abspaltung der MEM-Gruppe das 
(3RS,4RS)-2-[4-[4-(3-Thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy).phenyl]- 
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piperidin-3-yloxymethyl]-naphthalin-l-ol als brauner FestkSrper; MS : 
514 (M+H)+; 

9) • aus dem (3RS,4RS)-3-[l-(2-Methoxy-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxy]-444-(3-thiophen-2-yl-[l,24]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-[l-(2-Methoxy-athoxy)-naphthalin-2- 
ybnethoxyl-4-[4-(3-thiophen-2-yl-[l,2,41oxadiazol-5-ylmethoxy)-pheny 
piperidin Hydrobromid als farbloser Festkorper; MS : 572 (M+H)+; 

10) - aus dem (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-thiophen- 
2-yl- 11,2,4] oxadiazol-5-ykQetho3Qr)-phenyl] -piperidin- l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-yhnethoxy).4-[4-(3-thiophen-2-yl- 

[1,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl] -piperidin Trifluoracetat als 
farbloser Festkorper; MS : 498 (M+H)+; 

11) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Furan-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5- 
ylmetho:^)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Trifluoressigsaizre in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-(3-Furan-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5- 
ylmethoxy)-phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin Trifluoracetat 
als farbloser Festkorper; MS : 482 (M+H)+; 

12) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-I3-(2-Chlor-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5- 
ylmethoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Trifluoressigsaure in 
Methylenchlorid das (3RS,4RS)-4-[4-[3-(2-Chlor-phenyl)-[l,2,41oxadiazol- 
5-ylmethoxy] -phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin 
Trifluoracetat als farbloser Festkorper; MS : 526 (M+H)+; 

13) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(2-phenyl-oxazol-5-ylmethoxy)-phenyl] -piperidin- l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenyl-oxazol-5-ylmethoxy)- 
phenyl] -piperidin als farbloser Festkorper; MS : 551 (M+H)+; 

14) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
[4-(2-phenyl-thiazol-5-ylmethoxy)-phenyl] -piperidin- l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das {3RS,4RS}-3-(l,4- 
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Diinethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2.phenyl-thiazol-5- 
ylmelhoxy)-phenyl]-piperidin als beiger FestkSrper; MS : 567 (M+H)+; 

15) - axis dem (3RS,4RS)-3-[l-(2-Methoxy-athoxy)-naphthalin-2- 
ylmethoxyl-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyll-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das 
(3RS,4RS)-3.[l.(2-Methoxy-athoxy)-naphihalm-2.y^ 
phenyl-isoxazol.5-ylinethoxy)-phenyl-piperidin als farbloser FestkSrper; 
MS : 565 (M+H)+; 

16) - aus dem (3RS,4RS)-3'(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4- 
[4-(3-phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid in Methylenchlorid das (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylmethoxy)-phenyl]-piperidin als farbloser Festkorper; MS : 551 (M-fH)+; 

17) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-[4-(3- 
phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy).phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid das (3RS,4RS)- 
3-(l-Methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylmethoxy)-phenyl]-piperidin Trifluoracetat als farbloser Festkorper; 
MS : 521 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsfiure tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit 4.Methylthio- 
benzylchlorid [J.Org.Chem, (1988), 53(3), 561-569] der (3RS,4RS)-4.(4- 
Allyloxy-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester erhalten, aus dem durch Abspaltung der 
Allyl-Gruppe mittels Bis-(triphenyl-phosphin)-palladium(II)-diacetat, 
analog Beispiel 152 (e), der (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(4- 
methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
erhalten wurde. Die darauffolgende Alkylierung mit 5-Brommethyl-3- 
(2-methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab den 
(3RS,4RS).4-{4-[3-(2-Methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-yhnethoxy]- 
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phenyl)-3-(4-methylsi2lfanyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbons&ure tert- 
butylester als hellgelbes, viskoses Ol; MS : 618 (M+H)-*-. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 152 (c) beschrieben, wurde durch 
Oxidation des (3RS,4RS)-4-{4-[3-(2-Methoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5- 
ylinethoxyl-phenyl)-3-(4-inethylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsMure tert-bulylesters mit m-Chlorperbenzoes&ure der (3RS,4RS)- 
3*(4*Methaxisulfonyl-benzylo37)-4-{4-[3-(2-metho3Qr-phenyl)- 
[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl}-piperidin-l-carbonsfii2re tert- 
buiylester als beiger Festkdrper erhalten; MS : 650 (M+H)**". 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wnrde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsatire tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit (RS)-3-ChlormethyH- 
(2,3-dimethoxy-propoxy)-5-methoxy-naphthalin das Gemisch des 
(3RS,4RS).4-(4.Allyloxy-phenyl).3-[4-[(RS). und I(SR)-2,3-dimethoxy. 
propoxy]-8-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters erhalten, aus dem durch Abspaltung der AIlyl-Gruppe 
mittels Bis-(triphenylphosphin)-palladiuin(II)-diacetat, analog Beispiel 
152 (e), das Gemisch des (3RS,4RS)-3-[4.[(RS)- und [(SR)-2,3-Dimethoxy- 
propoxyl -8-methoxy-naphthalin-2-ylmethoxy] -4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters erhalten wurde. Die 
darauffolgende Alkylierung mit 5TBrommethyl-3-(2-methoxy-phenyl)- 
[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab das Gemisch des 
(3RS,4RS)-3-[4-[(RS)- und [(SR)-2,3-Dimethoxy-propoxy]-8-methoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy] -4- {4- [3-(2-methoxy-phenyl)- [1,2,4] oxadiazol-5 - 
ylmethoxyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als beigen 
Festkorper; MS : 770 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte (RS)-3-Chlormethyl-l-(2,3- 
dimethoxy-propoxy)-5-methoxy-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

Der 4-Acetoxy-8-methoxy-naphthalin-2-carbonsaure athylester 
[Chem.Pharm.BulL19 (6), 1245-1256 (1971)] wurde mittels waBrigem 
Kalixuncarbonat in Athanol zum 4-Hydroxy-8-methoxy-naphthalin-2- 
carbonsaure athylester verseiit, der, in Analogie zu Beispiel 44 (e), in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat mit Methansulfonsaure (RS)-2,3- 
dimethoxy-propylester, das nach literaturbekanntem Verfahren aus 
(RS)-2,3-Dimethoxy-propan-l-ol [J.Chem.Soc. (1931), 450] erhalten 
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worden war, zum (KS)-4-(2,3-Dimetho3?y-propo3gr)-8-methoxy- 
naphthalin-2-carbonsaure athylester alkyliert wurde. Die 
darauffolgende Reduktion mittels Lithimixaluminiuindydrid , analog 
Beispiel 5 (b) , ergab das (RS)-[4-(2,3-Dimethoxy-propoxy)-8"methoxy- 
naphthalin-2-yl]-inethanol, das in Analogic zu Beispiel 5 (c) in das (RS)- 
3-ChlormethyM-(2,3-dimethoxy-propoxy)-5-methoxy-naphthalin 
uberfiihrt wurde; MS : 324 (M)+. 

(d) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)'4-(4-hydro:^-plienyl)-piperidin-l-carbonsfiure tert- 
butylesters PSeispiel 152 (e)l mit 5*Broininethyl-3-(2-metho37-phenyl)- 
[l^,4]oxadiazol , analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)"3-(1,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-methoxy"phenyl)- 
[1,2,4] oxadiazol-5-ylniethoxy]-phenyll-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farblosen Festkorper; MS : 682 (M+H)+. 

(e) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 152 (e)l mit 5-Brommethyl-3-(3,4,5-trimetho3Qr. 
phenyl)-[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3- 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxyH-{4-[3-(3,4,5-trimethoxy- 
phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farblosen Festkorper; MS : 742 (M+H)+. 

(f) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 61 (c)] mit 
5-Brommethyl-3-(2-chlor-phenyl)-[l,2,41oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), 
ergab den (3RS,4RS)-4-[4-[3.(2-Chlor-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5. 
ylmethoxy]-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als gelben Festkorper; MS : 626 (M+H)+. 

(g) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(4- 
methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
5-Brommethyl-3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), 
ergab den (3RS,4RS)-3-(4-Methylsulfanyl-benzyloxy)-4-[4-(3-thiophen-2- 
yl-[l,2,4loxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farblosen Festkorper; MS : 594 (M+H)+. 
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(h) Die AlkyHerung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Diinethoxy.naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4.(4-hydroxy-phenyl>piperidin-l-carbonsfixire tert- 
butylesters [Beispiel 152 (e)l mit 5-Broinmethyl.3-thiophen-2-yl. 
[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3-(l,4. 
Dimethoxy-naphthaUn.2-ylinethoxy)-4-[4-(3.thiophen-2.yl- 

[1,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses, viskoses Ol; MS : 658 (M+H)+. 

(i) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl).3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsfiure tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit 2-Chlormethyl-l.(2- 
methoxy-athoxymethoxy)-naphthalin der (3RS,4RS).4-(4-Allyloxy- 
phenyl)-3-[l.(2-methoxy-atho3qmiethoxy)-naphthalin.2-ylmeth^^ 
piperidin-l-carbonsanre tert-butylester erhalten, aus dem durch 
Abspaltung der Allyl-Gruppe mittels Bis-(triphenylphosphin)- 
palladiiim(II)-diacetat, analog Beispiel 152 (e), der (3RS,4RS)-4-(4. 
Hydroxy-phenyl)-3-[l-(2-methoxy-athoxymethoxy)--naphthalin-2- 
ylmethoxyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten wurde. Die 
darauffolgende Alkylierung mit 5-Brommethyl.3-thiophen-2-yl- 
[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3-[l-(2. 
Methoxy-athoxymethoxy)-naphthalin-2-ylmethoxyl'4-[4-(3-thiophen-2-yl- 
[l,2,4]oxadia2ol.5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin.l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses, viskoses Ol; MS : 702 (M+H)+. 

Das als Alkylierungsmittel eingesetzte 2-Chlormethyl-l-(2-methoxy- 
athoxymethoxy)-naphthalin wurde wie folgt hergestellt: 

(a) Eine Lbsung von 2.3 g (11.4 mMol) l-Hydroxy-naphthalin-2- 
carbonsaure methylester in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde 
mit 0.51 g (17 mMol) Natriumhydrid (80 %ig) versetzt und anschlieBend 
unter Eiskuhlimg 2.13 g 2-Methoxy-athoxymethylchlorid zugetropft. 
Nach 3 Stimden bei Raumtemperatur wurde die Losung mit waBriger 
Natrixmihydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt, die organische 
Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Zur Reinigung des Rohprodukts 
wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 9:1-Gemisches von 
Methylenchlorid und Ather als Eluierungsmittel chromastographiert. 
Es wurden neben 1.55 g Ausgangsmaterial 1.2 g l-(2-Methoxy- 
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athoxyinetho3Qr)-naphthalin-2-carboxisaure methyl ester erhalten; MS : 
290 (M)+. 

(P) In analoger Weise wie in Beispiel 5 (b)-(c) beschrieben, wurde aus 
dem l-(2-Methoxy-athoxyinethoxy)-naphthalin-2-carbonsaiire 
methylester durch Reduktion mittels Lithiumalximiniumhydrid das [1- 
(2-Methoxy-athoxymethoxy)-naphthalin-2-yl]-methanol erhalten, das 
dann in das 2-Chlonnethyl-l-(2-methoxy-athoxymethoxy)-naphthalin 
uberfiihrt wurde; MS : 280 (M)+. 

(j) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[l-(2-methoxy- 
athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 122 (h)] mit 5-Brommethyl-3-thiophen-2-yl- 
[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3-[l-(2- 
Methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy] -4- [4-(3-thiophen-2-yl- 
[1,2,4] oxadiazol-5-ylinethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl 
als farbloses, viskoses Ol; MS : 672 (M+H)+. 

(k) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 61 (c)] mit 
5-Brommethyl-3-thiophen-2-yl-[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), 
ergab den (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(3-thiophen-2-yl- 
[1,2,4] oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses, viskoses 01; MS : 597 (M+H)+. 

G) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-ipiperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 61 (c)] mit 
5-Brommethyl-3-furan-2-yl-[l,2,4]oxadiazol, analog Beispiel 44 (e), ergab 
den (3RS,4RS)-4-[4-(3-Furan-2-yl-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester als 
farblosen Festkorper; MS : 582 (M+H)+. 

(m) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 152 (e)] mit 4-Chlormethyl-2-phenyl-oxazol 
[Arch.Pharmazie (1971), 425], analog Beispiel 44 (e), ergab den 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-(2-phenyl- 
oxazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen Festkorper; MS : 651 (M+H)+. 
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(n) Die Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylinetho3^)-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylesters DBeispiel 152 (e)] mit 4-Chlonnethyl-2-phenyl-tliiazol 
[Chem.Ber. (1961), 2887], analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3. 
(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ybnethoxy)-4-[4-(2-phenyl-thiazol-5- 
yhnethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelben Festkorper; MS : 667 (M+H)+. 

(o) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allylo^-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit 2-Chlonnethyl-l-(2- 
methoxy-gthoxy)-naphthalin [Beispiel 122 (h)] der (3RS,4RS)-4-(4- 
Allyloxy-phenyl)-3-[l-(2-inetho3cy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsanre tert-butylester erhalten, aus dem diirch 
Abspaltung der Allyl-Gruppe mittels Bis-(triphenylphosphin)- 
palladiumdD-diacetat, analog Beispiel 152 (e), der (3RS,4RS)-4-(4- 
Hydroxy-phenyl)-3-[l-(2-methoxy-athoxy)-naphthalin-2-ylmethoxy]- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten wurde. Die 
daraufFolgende Alkylierung mit Methansulfonsaure 3-phenyl-isoxazol- 
5-ylmethylester, analog Beispiel 44 (e), ergab den (3RS,4RS)-3-ll-(2- 
Methoxy-atho3^)-naphthalin-2-ylmethoxy]-4-[4-(3-phenyMsoxa2ol-5- 
ylmetho3Qr)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farblosen FestkSrper; MS : 665 (M+H)+. 

(p) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 46 (b)] mit Methansulfonsaure 3- 
phenyl-isoxazol-5-ylmethylester, der (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3- 
phenyl-isoxa2ol-5-ylmethoxy)-phenyl] -piperidih- 1-carbonsaure tert- 
butylester erhalten, dessen weitere Alkylierung mit 2-Chlormethyl-l,4- 
dimethoxy-naphthalin [J.Org.Chem. (1983), 48(19),3265-3268)1, analog 
Beispiel 1 (g), den (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2*ylmethoxy)- 
4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-piperidin- 1-carbonsaure 
tert-butylester als farblosen Festkorper lieferte; MS : 651 (M+H)+. 

(q) Die Alkyherung des (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-[4-(3-phenyl-isoxazol-5- 
ylmethoxy)-phenyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 1- 
Methoxy-2-brommethyl-naphthalin [Beispiel 7 (f)], analog Beispiel 1 (g), 
Ueferte den (3RS,4RS)-3-(l-Methoxy.naphthaUn-2.ylmethoxyM-[4-(3- 
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phenyl-isoxazol-5-ylmethoxy)-phenyl3-piperidin-l-carbonsaxire tert- 
butylester als farblosen Festkoxper; MS : 621 (M+H)-*-. 

Die Herstellung der als Alkylierungsmittel eingesetzten 
substitxiierten 5-Broinmethyl-ll,2,4]oxadiazole: 

5 - 5-Brominethyl-3-(2-metho:^-phenyl)-ll,2,41oxadiazol, 

- 5-Brommethyl-3-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol, 

- 5-Broinmethyl-3-(2-dilor-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol, 

- 5-Bronimethyl-3-thiophen-2-yl-[l,2,41oxadiazol und 

- 5-Broiiimethyl-3-fiiran-2-yl-[l,2,4]oxadiazol 

10 erfolgte analog den im J.Med.Chem. 1986, 26, 2174-2183 beschriebenen 
Verfahren. 

Der als Alkylierungsreagenz eingesetzte Methansulfonsaure 3-phenyl- 
isoxazol-5-ylmethylester wurde wie folgt synthetisiert: 

(a) Zu einer Losung von 1.21 g Benzaldehydoxim in 10 ml 
15 Methylenchlorid wurden bei -30 1.47 g (11 mMol) N-Chlorsuccinimid 
gegeben. Nach 2 Stunden wurde eine Losung von 1.0 g Triathylamin 
und 1.4 g (RS)-Tetrahydro-2-(2-prop3niyloxy)-2H-pyran in 5 ml 
Methylenchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden 
lang bei Raumtemperatur genihrt, danach wurde das Losungsmittel 
20 abdestilliert und das Rohprodukt zur Reinigung an Kieselgel imter 
Verwendung von Methylenchlorid als Eluienmgsmittel 
chromatographiert. Man erhielt 1.8 g (RS)-3-Phenyl-5-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxymethyl)-isoxazol als farblose Flussigkeit; MS : 259 (M)+- 

(P) Die anschlieBende Abspaltung der THP-Gruppe erfolgte analog 
Z Beispiel 53 (c). Das so erhaltene (3-Phenyl-isoxazol-5-yl)-methanol 

wurde nach literaturbekanntem Verfahren in den Methansulfonsaure 
3.phenyl-isoxazol-5-ylmethylester umgewandelt und dabei als farbloser 
Festk5rper erhalten; MS : 253 (M)+. 
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Pgispigl Igg 

(a) Eine Suspension von 13.32 g (0,1 Mol) <E)-3-(4-Pyridyl)-2-propenal 
[Tetrahedron Letters 26, 6447 (1985)] und 19.92 g (0.1 Mol) 2- 
(Phenylsulfonyl)-acetamid [Synthesis 1987, 56] in 300 ml Athanol wurde 

5 unter Riihren bei Raumtemperatur wahrend 15 Minuten tropfenweise 
mit 20 ml Triton B Losung (40% in Methanol) versetzt und 
anschliessend wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur und wahrend 
90 Minuten unter Riickfluss geiiihrt. Nach dem Abktdilen wurde mit 
100 ml Eisessig versetzt und anschliessend 2*5 Stunden unter Riickfluss 

10 erw&rmt. Dann wurde in Wasserstrahlvakuum eingeengt, mit 200 ml 
Wasser gefolgt von 16.4 g (0.2 Mol) Natriimxacetat versetz und emeut 
eingeengt. Der Rfickstand wurde in Methylenchlorid aufgenommen, 
filtriert, das Piltrat eingeengt und der so erhaltene Riickstand aus 
Isopropanol umkristallisiert. Dabei resultierten 3.9 g (23% d. Th.) IH- 

15 [4,4']Bipyridin-2-on in Form schwach gelber Kristalle; Smp: 263 - 265*^ 

(b) Zu einer Suspension von 9.0 g (52.3 mMol) lH-[4,4']Bipyridin-2-on in 
150 ml N,N*Dimethylformamid wurden 15 ml Methyliodid zugegeben 
und das Reaktionsgemisch wahrend 20 Stunden bei Raimitemperatur 

20 geruhrt. Anschliessend wurden 300 ml Ather zugetropfb und der dabei 
gebildete Niederschlag abfiltriert, mit Ather gewaschen und im 
Hochvakuum getrocknet. Dabei resultierten 15,8 g (96% d. Th.) 1- 
Methyl-4-(2-oxo-l,2-dihydro-pyridin-4-yl)-pridinium iodid in Form 
schwach gelber Kristalle; Smp: 264 - 266° C. 

25 (c) 5.3 g (16.9 mMol) l-Methyl-4-(2-oxo-l,2-dihydro-pyridin-4-yl)- 

pridinium iodid wurden in 100 ml Methanol aufgeschlSmmt und unter 
Argon bei Raumtemperatur portionenweise mit 1.1 g (29 mMol) 
Natriumborhydrid versetzt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 
wahrend 5 Stunden unter Riickfluss erwarmt und anschliessend am 

30 Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der dabei erhaltene Riickstand wurde 
zwischen gesattigter Kochsalzlosung und Methylenchlorid/Methanol 
(9:1) verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Umkristallisation des 
Riickstandes aus Methanol/Essigester lieferte schliesslich 2.7 g (84% d. 

35 Th.) l'-Methyl-lS2',3',6'-tetrahydro-lH-[4,4'lbipyridin-2-on in Form 
schwach gelber Kristalle; Smp: 250 - 252'' C, 
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(d) 0.88 g (4.6 inMol) l'.Methyl-1^2^3^6•-tetrahydro.lH-[4,4^bipyridin-2- 
on, 180 mg (2.4 mMol) lithiumcarbonat und 2 g Molekularsieb (4A) 
wurden in 20 ml 1,2-Dichlorathan suspehdiert, mit 1.1 ml (10 mMol) 
Chlorameisensaure-l-chlor&thylester versetzt und wahrend 18 Stunden 

5 unter Ruckfluss erwarmt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt und mit 2.2 g (10 mMol) Di-tert-butyl 
dicarbonat und 2 g (24 mMol) Natriumhydrogencarbonat in 60 ml 
Dioxan/Wasser (2:1) wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur 
genihrt. Anschliessend wurde emeut im Wasserstrahlvakuiim 

10 eingeengt und der so erhaltene Riickstand zwischen Methylenchlorid 
und 0.1 N Salzsaure verteilt. Die vereinigten Methylenchloridphasen 
wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet und aus Ather 
umkristallisiert. Dabei resultierten 0.24 g (19% d. Th.) 2'-Oxo-l',2*,3,6- 
tetrahydro-2H-[4y4']bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester in Form 

15 eines gelblichen Festkdrpers; MS: 277 (M+H)-*-. 

(e) 0.50 g (1.8 mMol) 2*-Oxo-l',2\3,6-tetrahydro-2H-[4,4']bipyridin-l- 
carbonsaiire tert-butylester, 0.50 g (2.5 mMol) (2-Brom-athoxy)-benzol 
xmd 0.35 g (2.5 mMol) Kaliumcarbonat wurden in 6 ml Acetonitril 
wahrend 20 Stunden bei 75° C erwarmt. Hierauf wurde das 

20 Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum eingeengt und zwischen 
Wasser und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylen- 
chloridphasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der so 
erhaltene Riickstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester (1:1) 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.41 g (58% d. Th.) 2 '-Oxo-l'-(2- 

25 phenoxy-athyl)-l*,2',3,6-tetrahydro-2H-[4,4']bipyridin-l-carbonsaure 

tert-butylester in Form eines amorphen gelblichen Festkorpers; MS: 397 
(M+H)+. 

(f) 0.20 g (0.5 mMol) 2'-Oxo-l'-(2.phenoxy-athyl)-l*,2\3,6-tetrahydro.2H. 
[4,4']bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester wurden in 5 ml 1,2- 

30 Dimethoxyathan gelost und mit 1.5 ml 1 molarer Boran- 

Tetrahydrofiiran-Losung versetzt und wahrend 48 Stunden bei 
Raumtemperatur genihrt. Hierauf wurden weitere 1.0 ml 1 molare 
Boran-Tetrahydrofuran-Losung hinzugefiigt und weitere 60 Stunden 
bei Raumtemperatur genihrt. Anschliessend wurden unter 

35 Eiskiihlung 2.5 ml 50 %ige KOH-Losung in Wasser gefolgt von 2.5 ml 30 
%iger Wasserstoffperoxid-Losung in Wasser zugesetzt und das 



wo 97/09311 



-398- 



PCT/EP96/03803 



Reaktionsgemisch wahrend 2 Stunden unter Riickfluss erw&rmt. Nun 
wurde die Reaktionslosung zwischen Wasser und Methylenchlorid 
verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, eingeengt und der so erhaltene Riickstand an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. Dabei resultierten 
23 mg (11% d. Th.) (3RS,4RS)-3-Hydroxy.2'oxo-m2-phenoxy-athyl)- 
3,4,5,6,l*,2*-hexahydro-2H-[4,4']-bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester 
in Form eines amorphen gelblichen Festkorpers; MS: 414 (M)"^. 

(g) Eine L6sung von 21 mg (0.051 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-2'oxo-l'- 
(2-phenoxy-athyl)-3,4,5,6,l',2'.hexahydro-2H.[4,41-bipyridin-l- 
carbonsfiure tert-butylester und 15 mg (0.068 mMol) 2- 
Brommethylnaphthalin in 0.5 ml Dimethylformamid wurde mit 4.0 mg 
(0.083 mMol) Natriumhydrid (50%ige Dispersion in Weifiol) versetzt und 
das Gemisch 0.5 Stunden lang bei Raruntemperatur genihrt. 
Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch zwischen Ather und 
Wasser verteilt, die vereinigten Atherphasen iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet imd im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) 
chromatographiert. Dabei resultierten 20 mg (71% d.Th.) (3'RS,4'RS)-3'- 
(Naphthalin-2-ylmethoxy)-l.(2-phenoxy-athyl)-l\2',3',4',5',6*- 
hexahydro-lH-[4,4']bipyridin-2-on-l*-carbonsaure tert-butylester in 
Form eines amorphen gelblichen Festkorpers; MS: 555 (M+H)+. 

(h) 20 mg (0.036 mMol) (3'RS,4'RS).3*-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-l.(2- 
phenoxy-athyl)-1^2•,3^4^5^6•-hexahydro-lH-[4,4*]bipyridin-2.on-l'. 
carbonsaure tert-butylester wurden in 3 ml Methylenchlorid gelost, mit 
40 mg (0.18 mMol) wasserfreiem Zinkbromid versetzt und wahrend 3 
Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch auf wasserige Natriumcarbonatl5sung gegossen 
und diese mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
Methylenchloridphasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet, 
eingeengt und der dabei erhaltene Riickstand an Kieselgel mit einem 
9:1- Gemisch von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Daraus resultierten 5.8 mg (35% d. Th.) 
(3'RS,4*RS)-3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-l-(2-phenoxy-athyl)- 
l',2',3\4*,5',6'-hexahydro-lH-[4,4']bipyridin-2-on in Form eines 
amorphen farblosen Festkorpers; MS: 455 (M+H)+. 
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(a) 41 g (0.173 Mol) 2,5-Dibroinpyridin und 20.1 g (0.173 Mol) 3-PhenyH- 
propjm WTirden unter Argon und Feuchtigkeitsausschluss in 450 ml 
Triathylamin gelost, unter Eiskiihlung mit 740 mg (3.88 mMol) 

5 Kupfer(I)iodid und 2.7 g (3.88 mMol) Bis-(triphenylphosphin)- 

palladivmi-dichlorid versetzt und 1 Stamde bei 0 - 5** C und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur genihrt. Nun wurde die Reaktionslosung auf 
Eiswasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert, die 
vereinigten Methylenchloridphasen liber Magnesiumsulfat getrocknet, 

10 eingeengt und der so erhaltene Ruckstand an Kieselgel einmal mit 
Methylenchlorid und einmal mit Hexan/Essigsaureathylester (9:1) 
chromatographiert, Dabei resultierten 27 g (57% d. Th.) 5-Brom-2-(3- 
phenyl-prop-l-ynyl)-pyridin als farbloser Festkorper; MS: 271, 273 (M)+. 

(b) 17 g (0.062 Mol) 5-Brom-2-(3-phenyl-prop-l-ynyl)-pyridin wurden in 
15 300 ml Athanol gelost, mit 150 mg Platinoxid versetzt und in einer 

Wasserstoff-atmosph&re wahrend 1 Stunde hydriert. Anschliessend 
wurde das Reaktionsgemisch iiber einen 0.8 ii Cellxilosefilter filtriert 
und im Wasserstrahlvakuum eingeengt, Der so erhaltene Ruckstand 
wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Dabei 
20 resultierten 5-2 g (30% d. Th.) 5-Brom-2-(3-phenyl-propyl)-pyridin in 
Form eines gelblichen Ols; MS: 171, 173 (M-Vinylbenzol)+. 

(c) Zu 21.5 ml (0.152 Mol) Diisopropylamin, gelost in 145 ml 
Tetrahydrofuran wurden unter Argon und Feuchtigkeitsauschluss 100 
ml 1.6 molare n-Butyllithium Losung in Hexan (ca. 0.16 Mol) so 

25 zugetropft, dass die Temperatur nicht iiber -70** C anstieg. Hierauf 
wurden 29 g (0.145 Mol) 4-Piperidon-l-carbonsaure tert-butylester, 
gelost in 145 ml Tetrahydrofuran wahrend 45 Minuten zugetropft und 
dabei die Temperatur unter -70° C gehalten. Nach 10 Minuten Ruhren 
bei eben dieser Temperatur wurde eine Losung von 56 g (0.157 Mol) N- 

30 Phenyl-bis-(trifluoromethansulfonamid) in 145 ml Tetrahydrofuran 

innert 30 Minuten so zugetropft, dass die Temperatur nicht iiber -70^ C 
anstieg. Hierauf liess man das Reaktionsgemisch auf 0° C aufwarmen 
und riihrte bei dieser Temperatur noch 3 Stunden nach. Anschiessend 
wurde die Reaktionslosung bei 40^ C im Wasserstrahlvakuum 

35 eingeengt und der so erhaltene Riickstand an basischem Alox mit 
Hexan/Essigsaureathylester (9:1) chromatographiert. Dabei 
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resultierten 41 g (85% d. Th.) 4-Trifluormethylsulfonyloxy-3,.6-dihydro- 
2H-pyridin-l-carbonsaiire tert*butylester in Form eines farblosen Ols; 
MS: 332 (M+H)+. 

(d) 1.05 g (3.8 mMol) 5-Brom-2-(3-phenyl-propyl)-pyridin, 1.12 ml (5.4 
5 mMol) Hexamethyldistamian, 100 mg (0.086 mMol) Tetrakis- 

(triplienylphosphin)-palladium, 3 g Molekularsieb (4A) mid einige 
Kristalle 2,6-Di-tert-butyl-p-kresol wxirden in 15 ml Dioxan suspendiert 
und das Reaktionsgemisch unter Argon w^ihrend 3 Stunden bei 100^ C 
genihrt. Hierauf wm-de das Reaktionsgemisch filtriert, im 
10 Wasserstrahlvakumn eingeengt mid der Ruckstand mit 

Hexan/Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Dabei 
resultierten 0.93 g (68% d. Th.) 2-(3-Phenyl-propyl)-5-trimethylstannyl- 
pyridin in Form eines gelblichen Ols; MS: 362 (M+H)-*-. 

(e) 0.93 g (2.6 mMol) 2-(3-Phenyl-propyl)-5-trimethylstannyl-pyridin, 0.9 
15 g (2.7 mMol) 4-Trifluormethylsulfonyloxy-3,6-dihydro-2H-pyridin-l- 

carbonsaure tert-butylester, 0.345 g (8.0 mMol) lithiumchlorid, 100 mg 
(0.086 mMol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium, 3 g 
Molekularsieb (4A) und einige Kristalle 2,6-Di-tert-butyl-p-kresol 
wurden in 40 ml l,2-Dimethoxy&than suspendiert und das 

20 Reaktionsgemisch imter Argon wShrend 8 Stunden unter Riickfluss 
geriihrt. Hierauf wurde filtriert, im Wasserstrahlvakuum eingeengt 
und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Ather (3:2) an Kieselgel 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.411 g (42% d. Th.) 6-(3-Phenyl- 
propyl)-3 ' ,6*-dihydro-2*H- [3 ,4*]bip3rridin- 1 '-carbonsaure tert-butylester 

25 in Form eines gelblichen Ols; MS: 379 (M+H)+. 

(f) 0.587 g (1.55 mMol) 6-(3-Phenyl-propyl)-3',6'-dihydro-2*H- 
[3,4']bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylester wurden in 8 ml 1,2- 
Dimethoxyathan gelost, mit 6 ml 1 molarer Boran-Tetrahydrofuran- 
losung versetzt und in einem mit einem Teflon Stopfen verschlossenen 

30 Kolben wahrend 4 Sttmden bei 60° bis 65*^ C geriihrt. Danach wurden 
weitere 3 ml 1 molare Boran-Tetrahydrofuranlosung zugesetzt und 
nach 24 Stunden weitere 2.2 ml 1 molare Boran-Tetrahydrofuranlosung 
und insgesamt 48 Stunden bei 60® bis 65*" C geriihrt. Anschliessend . 
wurden unter Eiskiihlung 7.0 ml 50 %ige KOH-Losung in Wasser 

35 gefolgt von 6.0 ml 30 %iger Wasserstof^eroxid-L8sung in Wasser 
zugesetzt und das Reaktionsgemisch wShrend 2 Stimden unter 
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Riickfluss erwarmt. Nun wurde die Reaktionslosung zwischen Wasser 
und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen 
tiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der so erhaltene 
Riickstand an Kieselgel mit Ather/Methanol (99:1) chromatographiert. 
5 Dabei resultierten 211 mg (34% d. Th.) (3'RS,4'RS)-3*Hydroxy-6-(3- 

phenyl-propyl)-3\4*,5\6*-tetrahydro-2'H-[3,4*]bipyridin-l*-carbonsaure 
tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 397 
(M+H)+- 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
10 (3'RS,4'RS)-3'Hydroxy-6.(3-phenyl-propyl)-3',4',5\6'-tetrahydro-2'H- 

[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester und 2-Brommethyl- 
naphthalin (3*RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy).6-(3-phenyl- 
propyl)-3*,4',5',6'-tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l'-carbonsauLre tert- 
butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; 
16 MS: 537 (M+H)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
(3'RS,4'RS).3'-(Naphthalin-2-yhnethoxy)-6-(3-phenyl-propyl)-3',4\5',6'. 
tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 

2D (3*RS,4'RS)-3*-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-(3-phenyl-propyl)- 

l',2',3',4',5',6 -hexahydro-[3,4*]bipyridin in Form eines amorphen, 
farblosen Schaumes erhalten; MS: 437 (M+H)+. 

Bejjgpiel 127 

(a) 1.24 g (5.7 mMol) 5-Brom-2-(3-hydroxy-propyl)-pyridin [J. Org. 

a Chem. 53, 386 (1988)] wurden in 4 ml N,N-Dimethylformamid gelost, 
mit 0.7 ml (5.9 mMol) Ben2ylbromid gefolgt von 285 mg (ca. 5.9 mMol) 
Natriumhydriddispersion (ca. 50% in Mineralol) versetzt und wahrend 
90 Minuten bei Raumtemperatur unter Argon geriihrt. Nun wurde die 
Reaktionslosung zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt, die 

30 vereinigten Methylenchloridphasen tiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert imd im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wurde an Kieselgel mit Ather/Methylenchlorid (5:95) 
chromatographiert. Dabei resultierten 1.57 g (90% d. Th.) 2-(3" 
Benzyloxy-propyl)-5-brom-pyridin in Form eines gelbUchen Ols. 
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(b) 1.57 g (5.10 mMol) 2-(3-Benzyloxy-propyl)-5-broin-pyridin, 1.6 ml (7.5 
mMol) Hexamethyldistazman, 150 mg (0.129 mMol) Tetrakis- 
(triphenylphosphin)-palladiuzny 3 g Molekularsieb (4A) und einige 
Kristalle 2,6-Di-tert-butyl-p-kresol wurden in 18 ml Dioxan suspendiert 

5 und das Reaktionsgemisch imter Argon wahrend 2,5 Stunden bei 100** 
C geriihrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch filtriert, im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Ruckstand mit 
Hexan/Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Dabei 
resultierten 1.43 g (72% d. Th.) 2-(3-Benzyloxy-propyl)-5- 

10 trimethylstannanyl-pyridin in Form eines gelblichen Ols; MS: 392 
(M+H)+. 

(c) 1.43 g (3.66 mMol) 2-(3-Benzyloxy-propyl)-5-trimethylstannanyl- 
pyridin, 1.32 g (4.00 mMol) 4-Trifluormethylsulfonyloxy-3,6-dihydro-2H- 
pyridin-l-carbonsaure tert-butylester (Beispiel 126 (c)), 0.477 g (11.3 

15 mMol) Lithiumchlorid, 150 mg (0.129 mMol) Tetrakis-(triphenyl- 

phosphin)-palladitim, 3 g Molekularsieb (4A) und einige Kristalle 2,6- 
Di-tert-butyl-p-kresol wurden in 40 ml 1,2-Dimethoxyathan sxispendiert 
und das Reaktionsgemisch imter Argon wahrend 8 Stunden unter 
Rxickfluss genihrt. Hierauf wurde filtriert, im Wasserstrahlvakuxun 

20 eingeengt und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Ather (1:1) an 

Kieselgel chromatographiert. Dabei resultierten 0.903 g (60% d. Th.) 6- 
(3-Benzylo3Qr-propyl)-3\6'-dihydro-2'H-I3,4'lbipyridinyl-l-carbonsa\ire 
tert-butylester in Form eines gelblichen Ols; MS: 409 (M+H)+. 

(d) 0,115 g (0.28 mMol) 6-(3-Ben2yloxy.propyl)-3',6*.dihydro.2'H- 

25 [3,4']bipyridinyl-l*-carbonsaure tert-butylester wurden in 1 ml 1,2- 
Dimethoxyathan gelost, mit 1 ml 1 molarer Boran-Tetrahydroftiran- 
losung versetzt und wahrend 96 Stunden bei Raumtemperatvir genihrt. 
Anschliessend wurden unter Eiskiihlung 1.0 ml 50 %ige KOH-Losung 
in Wasser gefolgt von 1.0 ml 30 %iger Wasserstof^eroxid*Los\mg in 

30 Wasser zugesetzt und das Reaktionsgemisch wahrend 2 Sttmden unter 
Rxickfluss erwSrmt. Nun wurde die Reaktionslosung zwischen Wasser 
und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Dabei resultierten 105 
mg (88% d. Th.) (3*RS,4*RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3*-hydroxy-3',4',5\6'. 

35 tetrahydro-2*H-[3,4']bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylester in Form 
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eines gelblichen Ols, welches direkt in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
(3'RS4'RS)-6-(3-Benzyloxy-p^opyl).3'-hydroxy-3^4^5^6•-tet^ahyd^o-2'H 

5 [3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester und 2-Broniinethyl- 
naphthalin (3*RS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3'-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-3\4\5\6'-tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines farblosen Ols erhalten; MS: 568 (M+H)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
10 (3'RS,4*RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3'-(naphthalin-2-yhnethoxy)- 

3',4',5',6-tetrahydro-2*H-[3,4']bip3nddin-l'-carbonsaure tert-butylester 
durch Abspalttmg der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 
(3'RS,4*RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3'-(naphthalin-2-ylniethoxy)- 
l\2',3',4\5',6'-hexahydro-[3,41bipyridin in Form eines farblosen Ols 
15 erhalten; MS: 467 (M+H)+. 

Pefgpi^l Igg 

(a) Zu 104 ml (1.0 Mol) Benzylalkohol gel5st in 175 ml N,N-Dimethyl- 
formamid wurden bei maximal 30** C 19 g Natriimihydriddispersion 
(50% in Ol, 0.38 Mol) portionenweise eingetragen und wfihrend 2 

20 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Hierauf wurden 46.4 g 

(0.183 Mol) 5-Bromo-2-(2-trimethylsilyl)athynyl-pyridin [J. Org. Chem. 
53, 386 (1988)] in 50 ml N,N-Dimethylformamid innert 10 Minuten 
zugetropft und wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch auf 1000 ml gesattigte 

25 Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit Ather extrahiert. 
Die vereinigten Atherphasen wurden mit gesattigter Kochsalz-Losung 
gewaschen, xiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Rtickstand wurde an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Ather (99:1) chromatographiert. Dabei 

30 resultierten 19.5 g (37% d. Th.) (E)-2-(2-Benzyloxy-vinyl)-5-brom-pyridin 
in Form eines gelblichen Festkorpers, 

(b) 17.5 g (0.0603 Mol) (E)-2-(2-Benzyloxy-vinyl)-5-brom-pyridin wurden 
in 650 ml Toluol gelost, mit ca. 3 g Raney Nickel versetzt (feucht, mit 
Methanol und Toluol gewaschen) und wahrend 72 Stunden in einer 
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Wasserstoffatznos-phare bei Raumtemperatur gerfihrt. In diesexn 
Zeitraum wurde noch dreimal dieselbe Menge Raney Nickel zugesetzt. 
Hierauf wurde fiber ein Dicalitpolster filtriert, im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Rtlckstand an Kieselgel mit 
5 Methylenchlorid/Ather (95:5) chromato-graphiert. Dabei resvdtierten 

13.2 g (75.4% d. Th.) 2-(2-Benzyloxy-athyl)-5.brom.pyridin in Form eines 
rotlichen Schaumes; MS: 292,294 (M+H)+. 

(c) In Analogie zu Beispiel 127 (b) - (d) wurde aus 2-(2-Benzyloxy-athyl)- 
5-brom-pyridin via 2-(2-Benzylo3qr-athyl)-5.trimethylstannanyl-pyridin 

10 [gelbliches Ol, MS: 362 (M-CH3)+] sowie 4-Trifluormethylsulfonyloxy. 
3,6-dihydro-2H-pyridin.l-carbonsaure tert-butylester, und 6-(2- 
Benzyloxy-fithyl).3\6*.dihydro-2'H.t3,4'lbipyridin-l-carbonsaure tert- 
butylester [farbloses Ol, MS: 895 (M+H)+], (3'RS,4'RS)-6-(2"Benzyloxy- 
athyl)-3'-hydroxy-3\4',5\6'-tetrahydro-2'H.[3,41-bipyridin-l'- 

15 carbonsaure tert-butylester in Form eines farblosen Festkorpers 
erhalten; MS: 413 (M+H)+. 

(d) . In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
(3'RS,4'RS)-6.(2-Benzyloxy-ftthyl)-3'-hydroxy-3',4\5\6'-tetrahydro-2'H. 
I3,41.bipyridin-1 -carbonsaure tert-butylester und 2-Brommethyl- 

20 naphthalin (3'RS,4'RS).6-(2-Benzyloxy-fithyl)-3*-(naphthalin-2. 

ylmethoxy)-3',4',5\6'-tetrahydro-2'H-I3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert- 
butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; 
MS: 553 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben wurde aus 

25 (3*RS,4'RS)-6-(2-Benzyloxy-athyl).3'.(naphthaUn-2-ylmethoxy)-3\4\5\6'- 
tetrahydro-2'H-[3,4']bip3nidin-l*-carbons&ure tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 
(3*RS,4*RS)-6-(2.Benzyloxy-athyl)-3'-(naphthalin.2-ylmethoxy)- 
l',2',3',4',5\6'-hexahydro-[3,4*]bipyridin in Form eines beigeii Gummis 

30 erhalten; MS: 453 (M+H)+. 

Beji^piel :L29 

(a) In Analogie zu Beispiel 127 (b) - (d) wurde aus 5-Brom-2- 
methylsulfanyl-pyrimidin [J. Chem. Soc. 1953, 3129] via 2- 
Methylsulfanyl-5-trimethyl-stannanyl-pyrimidin (gelbliches 01) sowie 4- 
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Trifluormethylsulfonyloxy-3,6-dihydro-2H-pyridin-l-carboM tert- 
butylester, und 4-(2-Methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-3,6-dihydro-2H- 
pyridin-l-carbonsaure tert-butylester (gelblicher Festkorper, MS: 308 
(M+H)+), (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form eines gelblichen, 
amorphen Festkorpers erhalten; MS: 326 (M+H)+. 

0>) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(2-methylsidfanyl-pyrimidin-5-yl)-piperi^^ 
carbonsaure tert-butylester und 2-Brommethylnaphthalin (3RS,4RS)-4- 
(2-Methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmetho3gr)- 
piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester in Form eines amorphen, 
gelblichen Festkorpers erhalten; MS: 466 (M+H)**-. 

(c) 0.138 g (0.296 mMol) (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfanyl.pyrimidin.5.yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
wurden in 5 ml Methylendilorid geldst, mit 0.113 g (ca. 0.46 mMol) m- 
Chlorperbenzoesaure (ca. 70%ig) versetzt, 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, mit weiteren 0.050 g (ca. 0.20 mMol) m- 
Chlorperbenzoesaure versetzt und weitere 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 
zwischen Methylenchlorid und gesattigter Sodalosung verteilt, die 
vereinigteii Methylenchloridphasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Riickstand wurde aus Ather kristallisiert. Dabei resultierten 0.102 g 
(69% d. Th.) (3RS,4RS)-4.(2-Methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
Form eines farblosen Festkorpers; MS: 498 (M+H)+. 

(d) 0.027 g (0.24 mMol) Kalium tert-butylat wurden in 1 ml 
Tetrahydrofuran vorgelegt und bei 0° C 0.038 g (0.22 mMol) 3-Benzyloxy- 
propanol gelost in 0.5 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 15 Minuten 
Riihren bei 0° C wurden 0.098 g (0.20 mMol) (3RS,4RS)-4.(2- 
Methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester gelost in 1 ml Tetrahydrofuran bei 
ebendieser Temperatur zugetropft und das Reaktionsgemisch wahrend 
18 Stunden bei Ravimtemperatur geriihrt. Hierauf wurde dieses auf 
Eiswasser gegossen und mit Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherphasen wurden mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, 
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liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ixn Wasserstrahl- 
vakuiun eingeengt. Der so erhaltene Rtickstand wurde an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. Dabei resultierten 
0.076 g (66% d. Th.) (3RS,4RSH-[2-(3-Ben2yloxy-propoxy)-pyrimidin-5- 
5 yl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 1-carbonsaure tert-butylester 
in Form eines farblosen Festkorpers; MS: 585 (M+H)'*'. 

(e) In analoger Weise vde in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
(3RS4RS)-4-[2<3-Benzyloxy-propoxy)-pyrimidin-5-yl]-3-(naphthaUn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester durch Abspaltung 
10 der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 2-(3-Benzyloxy- 
propo3cy)-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yU 
pyrimidin in Form eines gelblichen Gummis erhalten; MS: 485 
(M+H)+. 

Beispiel 130 

15 (a) 0.90 g (2,18 mMol) (3'ES,4'RS)-6-(2-Benzyloxy-fithyl)-3*-hydroxy- 

3\4',5\6-tetrahydro-2'H-[3,41-bipyridin-l'-carb6nsaure tert-butylester 
[Beispiel 128 (c)], gelost in 15 ml Tetrahydrofuran wurden mit 0.3 ml 
EssigsSure und 250 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt und das 
Reaktionsgemisch in einer Wasserstoffatmosphare wahrend 14 Tagen 

20 genihrt. Anschliessend wurde iiber einen 0.8 \i Cellulosefilter filtriert 
und im Wasserstrahlvakuimi eingeengt. Der so erhaltene Riickstand 
wurde zwischen Methylenchlorid und gesattigter Sodalosung verteilt, 
die vereinigten Methylenchloridphasen iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das 

25 Rohprodukt wurde anschliessend an Kieselgel mit Methylen- 
chlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. Dabei resultierten 0.555 g 
(80% d. Th.) (3'RS,4'RS)-3'-Hydroxy.6-(2-hydroxy-athyl)-3',4\5',6*- 
tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester in Form 
eines farblosen Gummis; MS: 323 (M+H)+. 

30 (b) 0.46 g (1.43 mMol) (3*RS,4^RS)-3'-Hydroxy-6-(2-hydroxy.athyl)- 

3',4',5',6'-tetrahydro-2*H-[3,4']bipyridin-l-carbonsfiure tert-butylester, 
0.18 g (1.5 mMol) 4-Dimethylamino-pyridin und 0.32 ml (2.2 mMol) 
Triathylamin wurden in 5 ml Methylenchlorid vorgelegt und mit 0.55 g 
(1.7 mMol) Bromtriphenylmethan versetzt. Nach 16 Stunden Ruhren 

35 bei Raumtemperatur wurden weitere und 0.32 ml (2.2 mMol) 
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Triathylamin und 0.50 g (1.5 mMol) Bromtriphenylmethan hinzugefiigt 
und noch eine weitere Stunde bei Rauintemperatxir geruhrt. Darauf 
wurde das Reaktionsgemisch zwischen Methylenchlorid und 
gesattigter Sodalosung verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen 

5 uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im 

Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde an 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. 
Dabei resultierten 0.67 g (83% d. Th.) (3'RS,4'RS)-3'-Hydroxy-6-(2- 
trityloxy-athyl)-3\4\5^6-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l^ 

10 tert-butylester in Form eines farblosen Schaumes; MS: 566 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben wurde aus 
(3•RS4'RS)•3•-Hydroxy-6-(2-trityloxy-athyl)-3^4^5^6•-tetrahydro-2'^^ 
[3,4'lbipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester xind 2-Brommethyl- 
naphthalin (3'RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-(2-trityloxy- 

15 athyl)-3\4\5\6'-tetrahydro-2'H-[3,4*]bipyridin-l*-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; 
MS: 706 (M+H)-^. 

(d) 0.35 g (0.50 mMol) (3'RS,4'RS)-3'-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-6.(2. 
trityloxy-athyl)-3^4\5\6'-tetrahydro-2'H-l3,4'lbipyridin-l'-carboiisaure 

20 tert-butylester wurden in 8 ml Methylenchlorid gelost und bei 

Raumtemperatur rasch mit einer Losung von 240 mg Trifluoressig- 
saure und 440 mg Trifluoressigsaureanhydrid in 2 ml Methylenchlorid 
versetzt und das Reaktionsgemisch wahrend 50 Sekunden geruhrt. 
Hierauf wurde tmter Eiskuhlung 2.2 ml Triathylamin zugesetzt, gefolgt 

S von 3 ml Methanol \md 10 Minuten ohne Kiihlimg geruhrt. Darauf 
wurde das Reaktionsgemisch zwischen Methylenchlorid und 
gesattigter SodalSsung verteilt, die vereinigten Methylenchloridphasen 
uber MagnesiTimsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahl- 
vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde an Kieselgel mit 

30 Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. Dabei resultierten 
0.189 g (82% d. Th.)(3'RS,4'RS)-6-(2-Hydroxy-athyl)-3*-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-3',4*,5',6'-tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines amorphen, orangen Festkorpers; MS: 463 
(M+H)+, 



35 (e) 0.060 g (0.129 mMol) 6-(2-Hydroxy-athyl)-3*-(naphthalin-2- 

ylmethoxy)-3',4',5',6-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
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butylester und 0.022 g (0.129 mMol) 2-Chlor-benzothiazol wurden in 0.5 
ml N,N-Dimethylfonnamid gelost und mit 0.008 g (ca. 50%ig in 
Mineralol, ca. 0.17 mMol) Natriumhydrid versetzt und das 
Reaktionsgemisch wahrend 4.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

5 Hierauf wurde mit Eiswasser versetzt und mit Ather extrahiert. Die 
vereinigten Atherphasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Ather (1:1) 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.053 g (70% d. Th.) (3'RS,4'RS)- 

ID 3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-vinyl-3',4\5',6-tetrahydro-2'H- 

[3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester in Form eines amorphen, 
farblosen Festkorpers; MS: 446 (M+H)+. 

(f) 0.041 g (0.091 mMol) (3'RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy).6-vinyl- 
3',4\5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4*]bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylester 

15 \md 0.054 g (0.32 mMol) 2-Mercaptobenzothiazol wurden in 0.5 ml 
Acetonitril gelost, mit 0.2 ml (0.12 mMol) 0.6 M Natriummethylat- 
Losung in Methanol versetzt imd wahrend 3,5 Stunden bei 80"^ C 
geriihrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch eingeengt vmd der 
Ruckstand an Kieselgel mit Essigsaureathylester/Hexan (3:2) 

20 chromatographiert. Dabei resultierten 0.040 g (72% d. Th.) (3'RS,4'RS)- 
3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-[2-(2-thioxo-benzothiazol-3-yl)-athyl]- 
3',4',5\6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin.l'.carbonsaure tert-butylester 
in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 612 (M+H)+, 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wxirde aus 
25 (3'RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-[2-(2-thioxo-benzothiazol-3- 

yl)-athyl]-3',4',5',6*-tetrahydro-2'H-[3,4^]bipyridin-l'-carbonsfiure tert- 
butylester dxirch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem 
Zinkbromid 3-[2.[(3'RS,4'RS)-3*-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
l\2\3\4',5*,6'-hexahydro-[3,41bipyridin-6-yll-athyl]-3H-benzothiazol-2. 
30 thion in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; MS: 512 
(M+H)+. 

Beispiel 131 

(a) 0.15 g (0.56 mMol) 5-Brommethyl-3-(2-chloro-phenyl)-Il,2,4]oxadiazol 
[Beispiel 124], 0.21 g Kaliumcarbonat und 0.15 g Natriumhydrogen- 
35 carbonat wurden in einem Gemisch von 4.5 ml Tetrahydrofuran und 



wo 97/09311 



.409- 



PCT/EP96/03803 



1.0 ml Wasser wahrend 42 Stunden bei 65*^ C geriihrt. Hierauf wurde 
das Reaktdonsgemisch abgektihlt, mit Wasser verdunnt und mit Ather 
extrahiert. Die vereinigten Atherphaseri wurden xiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakumn eingeengt. Der 
so erhaltene Ruckstand wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Ather 
(9:1) chromatographiert. Dabei resultierten 6.041 g (35% d. Th.) [3-(2- 
Chlor-phenyD- [1,2,4] oxadiazol-5-yll -methanol in Form eines farblosen 
Festkorpers; MS: 210 (M)+. 

(b) 0.040 g (0.19 mMol) [3-(2-Chlor.phenyl).[l,2,4]oxadiazol-5-yl]- 
methanol und 0.094 g (0.19 mMol) (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl- 
pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester [Beispiel 129 (c)] wurden in 0.5 ml N,N-Dimethyl- 
formamid gelost, unter Eiskiihlung mit 0.0095 g (ca. 50%ig in 
Mineralol, ca. 0.20 mMol) Natriumhydrid versetzt und das 
Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde bei Raxmitemperatur geruhrt. 
Hierauf wurde mit Eiswasser versetzt und mit Ather extrahiert. Die 
vereinigten Atherphasen wurden xiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuimi eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wurde an Kieselgel mit Ather chromatographiert. Dabei 
resultierten 0.112 g (94% d. Th.) (3RS,4RS)-4.[2-[3-(2-Chlor-phenyl)- 
[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]-pyrimidin-5-yl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form eines 
amorphen, rotlichen Gummis; MS: 628 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wtirde aus 
(3RS,4RS)-4-[2-[3-(2-Chlor-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5-ylmethoxy]- 
pyrimidin-5-yl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin'l-carbonsaure 
tert-butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
wasserfreiem Zinkbromid 2-[3-(2-Chloro-phenyl)-[l,2,4]oxadiazol-5- 
ylmethoxy]-5-l(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
pjrrimidin in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers erhalten; 
MS: 528 (M+H)+. 

Beispiel 132 

(a) 2.3 g (10 mMol) 3-Benzyloxy-l-brom-propan und 0.76 g (10 mMol) 
Thiohamstoff wurden in 5.0 ml Athanol wahrend 3.5 Stimden xmter 
Ruckfluss erwarmt. Hierauf wurde auf Raumtemperatur gekuhlt, mit 
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0.6 g (15 mMol) Natriumhydroxid in 6.0 ml Wasser versetzt und weitere 
3 Stvmden unter Argon geriihrt. Hierauf wurde xnit verdiinnter 
Salzsaure angesauert und xnit Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherphasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Rtickstand wurde 
an Kieselgel mit Hexan/Methylenchlorid (1:1) chromatographiert. 
Dabei resultierten 1.5 g (83% d. Th.) 3-Benzylo3g^-propan-l-thiol als 
farblose Flussigkeit. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 131 (b) beschrieben, wurde aus 3- 
Benzyloxy-propan-l-thiol und (3RS,4RSM-(2-Methylsulfonyl-pyrimidin- 
5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 129 (c)] (3RS,4RS)-4-I2-(3-B€nzyloxy-propylsulfanyl)-pyrimidin- 
5-yl] •3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
in Form eines amorphen, rosaroten Festkorpers erhalten; MS: 600 
(M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-[2-(3-Ben2yloxy-propylsulfanyl)-pyrimidin-5-y^^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid 2-(3- 
Benzyloxy-propylsulfanyl)-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ybmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-pyrimidin in Form eines amorphen, farblosen 
FestkSrpers erhalten; MS: 500 (M+H)+. 

Beispiel 133 

(a) 0.50 g (2.2 mMol) 3-Benzyloxy-l-brom-propan wvirden mit 2.5 ml 30 
prozentiger Methylamin-Losung in Athanol versetzt und im 
geschlossenen Gefass wahrend 10 Stunden bei 60'' C genihrt. Hierauf 
wurde mit Eiswasser versetzt xmd mit Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherphasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Rtickstand wurde 
an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (9:1) chromatographiert. 
Dabei resultierten 0.16 g (41% d. Th.) (3-Benzyloxy-propyl)-methyl-amin 
als farbloses Ol. 

(b) 0.15 g (0.84 mMol) (S-Benzyloxy-propyD-methyl-amin \md 0.060 g 
(0.12 mMol) (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-3- 
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(naphthaIin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons§ure tert-butylester 
[Beispiel 129 (c)] wurden in 1.5 ml Triathylaxnin iinter Argon wahrend 
18 Stunden bei 80** C geriihrt, Hierauf wurde mit Eiswasser versetzt 
und mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden iiber 

5 Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Essigsaureathylester (1:1) chromatographiert. Dabei 
resultierten 0.070 g (97% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[2-[(3-Benzyloxy-propyl)- 
methyl-amino] -pyrimidin-5-yl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 

10 carbonsaure tert-butylester in Form eines braunlichen Gummis; MS: 
598 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4- [2- [(3-Benzyloxy-propyl)-methyl-amino] -pyrimidin-5-yl] -3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester durch 
15 Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid (3- 
Benzyloxy-propyl)-methyl-[5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl]-amin in Form eines amorphen, 
farblosen Festkorpers erhalten; MS: 498 (M+H)+. 

M s pidl34 

20 (a) 1.15 g (5.0 mMol) 3-Benzyloxy-l-brom-propan und 1.02 g (5.5 mMol) 
Kalium-phthalimid wurden in 10 ml N,N-Dimethylformamid wahrend 
2 Stunden bei 70 - 80° C genihrt. Hierauf wurde mit Eiswasser versetzt 
und der dabei gebildete Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und iiber Phosphorpentoxid im Wasserstrahlvakuum getrocknet. Dabei 

25 resultierten 1.4 g (95% d. Th.) 2-(3-Benzyloxy-propyl)-isoindoM,3-dion 
als farbloser Festkorper. 

(b) 1.4 g (4.7 mMol) 2-(3-Benzyloxy-propyl)-isoindoM,3-dion und 0.9 ml 
Hydrazinmonohydrat wxurden in 10 ml absolutem Athanol wahrend 2 
Stunden imter Argon bei 100° C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wurde 

30 mit Ather versetzt, filtriert und das Filtrat eingeengt. Dabei resultierten 
0.75 g (96% d. Th.) 3-Benzyloxy-propylamin als leicht gelbliches Ol. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 133 (b) beschrieben, wxirde aus 3- 
Benzyloxy-propylamin und (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-p3rrimidin-5- 
yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester 
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[Beispiel 129 (c)] (3RS,4RS)-4-I2.(3-Benzyloxy-propylamino).pyrimidin-5- 
yl]-3-(naphthalin-2.ylmetho3Qr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
in Form eines braunlichen Gummis erhalten; MS: 583 (M+H)'''. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wnrde aus 
(3RS,4RS)-4.[2-(3-Benzyloxy-propylainino)-pyrimidin-5.yl]-3. 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin.l-carbonsaure tert-butylester durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid (3- 
Benzyloxy-propyl).{5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmetho3jy)-piperidin-4- 
yl]-pyrimidin.2-yl}-amin in Form eines braunlichen Gunmiis erhalten; 
MS: 483 (M+H)+. 

Beispiel 135 

In analoger Weise wie in Beispiel 125 (h) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS).4-(2-Methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 129 (b)] 2- 
Methylsulfanyl.5-t(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
pyrimidin in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 366 
(M+H)+; 

2) - aus (3'RS,4*RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3'-(naphthalin.2- 
ylmethoxy)-l-oxy-3',4\5\6*-tetrahydro-2'H43,41bipyridin-l'- 
carbonsaure tert-butylester (3'RS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propyl)-3*- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-l\2',3',4*,5',6*-hexahydro-[3,4'lbipyridin-l- 
orid in Form eines farblosen 01s; MS: 483 (M+H)"^; 

3) - aus (3'RS,4'RS)-3*-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-(3-phenyl-propyl)- 
l-oxy-3*,4\5',6'-tetrahydro-2*H-I3,4*]bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butylester (3*RS,4"RS)-3*-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-6-(3-phenyl-propyl)- 
l',2*,3\4',5',6'-hexahydro-[3,4']bip3rridin-l-oxid in Form eines 
amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 453 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[2-(4-phenyl- 
butylamino)-pyrimidin-5-yl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [5- 
[(3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]pyximidin-2-yll-(4- 
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phenyl-butyD-amin in Form eines amorphen, rbtlichen Festkorpers; 
MS: 467 (M+H)+; 

5) - aus (3RS4RS)-4-{2-[Methyl-(4-phenyl-butyl)-amino]-p3aimi(iin 
yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
5 Methyl-{5-[(3RS,4RS)"3-(naphthalin-2-yb3iethoxy)'piperidin-4-yl]- 
pyriinidin-2'yl}-(4-phenyl-butyl)-ainin in Form eines amorphen, 
farblosen Festkorpers; MS: 481 (M+H)+. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

10 (b) 0.074 g (0.13 mMol) (3'RS,4*RS).6-(3-Ben2yloxy-propyl)"3*. 

(naphthalin-2.ylmethoxy)-3^4^5^6'.tetrahydro-2*H-[3,4^bipyridin-l'^ 
carbonsaxire tert-butylester [Beispiel 127 (e)] wurden in 1,5 ml 
Methylenchlorid gelSst und mit 0.046 g (ca. 0.19 mMol) m- 
Chlorperbenzoes&ure (ca. 70%ig) versetzt und 30 Minuten bei 

15 Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 
zwischen Methylenchlorid und gesattigter SodalSsung verteilt, die 
vereinigten Methylenchloridphasen liber Magnesiiunsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakumn eingeengt. Der so erhaltene 
Riickstand wxirde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) 

20 chromatographiert. Dabei resultierten 0.032 g (42% d. Th,) (3*RS,4*RS)- 
6-(3-Benzyloxy-propyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-oxy-3',4*,5\6*- 
tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester in Form 
eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 584 (M+H)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 135 (b) beschrieben, wurde aus 
25 (3'RS,4*RS)-3*.(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-(3-phenyl-propyl).3',4',5\6'- 
tetrahydro-2'H-[3,4*]bipyridin-l'-carbonsaizre tert-butylester [Beispiel 
126(g)] (3'RS,4*RS)-3^-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-(3-phenyl-propyl)-l- 
oxy-3',4\5',6-tetrahydro-2'H-[3,4']bip3rridin-l*-carbonsaure tert- 
butylester in Form eines farblosen 01s erhalten; MS: 553 (M+H)+. 

30 (d) In analoger Weise wie in Beispiel 133 (b) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-pyrimidin.5-yl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 4- 
Phenylbutylamin (3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[2-(4-phenyl- 
butylamino)-p3rrimidin-5-yl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
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Form eines amorphen, farblosen Festkorpers erhalten; MS: 568 
(M+H)+. 

(e) 0.058 g (0.10 mMol) (3RS,4RS)-3.(NaphthaUn-2.ylinethoxy)-4-I2-(4. 
phenyl-butylainino)-pyriinidin-5-yl] -piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester wurden in 1.0 ml N,N-Dimethylformamid gelost und bei 0® C 
mit 0.08 ml (1.3 mMol) Methyliodid gefolgt von 0.010 g (ca. 0.2 mMol) 
Natriumhydiiddispersion (ca. 50% in Mineral5l) versetzt und wShrend 
90 Minnten bei Raumtemperatur unter Argon geruhrt. Nun wurde die 
Reaktionslosung zwischen Wasser und Ather verteilt, die vereinigten 
Atherphasen iiber Magnesitunsulfat getrocknet, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Rtlckstand wxurde an 
Kieselgel mit Hexan/Essigsaurefithylester (1:1) chromatographiert. 
Dabei resultierten 0.021 g (35% d. Th.) (3RS,4RS)-4-{2-[Methyl-(4-phenyl. 
butyl)-amino]-pyriimdin-5-yl}-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 582 (M+H)+. 

Beispiel 136 

(a) Eine Losung von 40 mg (0.080 mMol) (3RS,4RS)'4-(2-Methylsulfonyl- 
pyrimidin-5-yl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester [Beispiel 129 (c)] in 1.1 ml 2 M Chlorwasserstoffin 
Methanol wurde 5 Stunden lang bei Raumtemperatur genihrt. 
Anschliefiend wurde die Reaktionslosung zwischen ges&ttigter 
Natriumcarbonatlosung und Methylenchlorid verteilt, die vereinigten 
Methylenchloridphasen fiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Dabei resultieren (33 mg, 95% d.Th.) 2-Methylsulfonyl-5- 
[(3RS,4RS)-3-(naj)hthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin 
Hydrochlorid in Form eines farblosen Festkorpers; MS: 398 (M+H)+. 

(b) Durch Umsetzimg von (3RS,4RS)-2-Methylsulfonyl-5-[(3RS,4RS)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin Hydrochlorid mit 
Alkoholen in andoger Weise wie in Beispiel 131 (b) beschrieben jedoch 
unter Verwendung von 2 Aequivalenten Natriiunhydrid wurden die 
folgenden Verbindimgen erhalten: 
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1) - Mit (E).3-Phenyl-2.propen-l.ol (E)-5-[(3RS,4RS)-3-(NaphthaHn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-(3-phenyl-allyloxy)-pyriinidin in Form 
eines amorphen gelblichen Festkorpers; MS: 452 (M+H)+; 

2) - mit (E)-2-Methyl-3-phenyl-2-propen-l-ol (E)-2-(2-Methyl-3-phenyl- 
allyloxy)-5-[(3RS,4RS)-3.(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yU 
pjrrimidin in Form eines amorphen gelblichen Festkdrpers; MS: 466 
(M+H)+. 

Pfflgpkl 137 

Durch Umsetzxmg von (3RS,4RS)-4-(2-Methylsulfonyl-pyrimidin-5-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmetho3qr)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 129 (c)] mit Alkoholen und Phenolen in analoger Weise wie in 
Beispiel 131 (b) beschrieben und anschliessende Abspaltung der BOC- 
Gruppe mittels 2 M Chlorwasserstofif in Methanol wie in Beispiel 136 (a) 
beschrieben wiirden die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Mit 3-Hydroxy-biphenyl 2-(Biphenyl-3-yloxy)-5-[(3RS,4RS)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-'piperidin-4-yl]-pyrimidin in Form eines 
amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 488 (M+H)+; 

2) - mit 3-Phenoxy-benzyl-alkohol 5-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-(3-phenoxy.-benzyloxy)-pyrimidin in Form 
eines amorphen, braimlichen Festkorpers; MS: 519 (M+H)**"; 

3) - mit 4-Phenoxy-phenol 5-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yl]-2-(4-phenoxy-phenoxy)-pyrimidin in Form eines 
amorphen, braunlichen FestkBrpers; MS: 504 (M+H)+ sowie 2-Methoxy- 
5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in 
Form eines amorphen, braunlichen Gummis; MS: 349 (M+H)+; 

4) - mit 4-Hydroxy-biphenyl 2-(Biphenyl-4-yloxy)-5-I(3RS,4RS)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-p3nrimidin in Form eines 
amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 488 (M+H)+. 

5) - mit 3-Phenyl-2-proyn-l-ol 5-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-(3-phenyl-prop-2-ynyloxy)-pyrinudin in 
Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 451 (M+H)+; 
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6) - mit 2-Hydroxymethyl-2,3-dihydro-ben2o[l,4]dioxin 2-(2RS imd 
2SRM2,3-Dihydro-benzo[14]dioxin-2-ylmethoxy)-5-[(3RS,4^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in Form eines 
farblosen Festkorpers; MS: 484 (M+H)+; 

7) - mit 4-Biphenyl-athanol [Chemische Berichte 85, 897 (1952)] 2-(2- 
BiphenyM-yl.fithoxy)-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2^^ 
piperidin-4-yl]-p3ndmidin Form eines amorphen, gelblichen Gummis; 
MS: 517 (M+H)+; 

8) . mit 4.Phenoxy.benzylalkohol 5-[(3RS,4RS)-3-(Naphthalin.2. 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-l-(4-phenoxy-ben2yl)-lH-pyrimidin-2-on in 
Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 518 (M+H)+; 

9) - mit 4-Biphenyl-methanol 2-(Biphenyl-4-ylmetho^).5-[(3RS,4RS)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yll-pyrimidin in Form eines 
gelblichen Gummis; MS: 503 (M+H)+; 

10) - mit [l-(4-Chlor-phenyl)-cyclopentyl]-methanol 2-[Il-(4-Chlor- 
phenyl)-cyclopentyll-methoxy]-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-4-yll-pyrimidin in Form eines farblosen Festkorpers; MS: 528 
(M+H)+; 

11) - mit 2-Naphthalin-methanol 2-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-5- 
[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy )-piperidin-4-yl] -pyrimidin in 
Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 476 (M+H)+; 

12) - mit 2-Naphthalin.athanol 2-(2-Naphthalin-2-yl.athoxy)-5- 
[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in 
Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 490 (M+H)+; 

13) - mit 2-(4-Bromphenyl)-athanol 2-[2-(4-Bromo-phenyl)-athoxyl-5- 
[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -pyrimidin in 
Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 518, 520 (M+H)+; 

14) - mit 2-(2-Chloro-phenoxy)-athanol 2-[2-(2-Chloro-phenoxy)-atho3g^]- 
5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-p3aimidin in 
Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 490 (M+H)+; 
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15) - mit 2-Beny2loxy-athanol 2-(2-Ben2yloxy.athoxy)-5-[(3RS,4RS)-3- 
(naphthdin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyriini^ in Form eines 
amorphen, gelblichen FestkSrpers; MS: 470 (M+H)+; 

16) - mit 3-Cyclohexyl-propanol 2-(3-Cyclohexyl-propoxy)-5-[(3RS,4RS)- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyriinidin in Form eines 
amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 461 (M+H)+; 

17) - mit 3-(6-Methyl-pyridin.2-yl)-propanol 2-[3-(6-Metiiyl.pyridin-2-yl)- 
propoxy]-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]- 
pyrimidin in Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 469 
(M+H)+; 

18) - mit 2-Cyclohe3grloxy-athanol 2-(2-Cyclohexyloxy-athoxy)-5- 
[(3RS,4RS)-3-(naphthaUn-2-yhnethoxy)-piperidin-4-yl]-pyriniidin in 
Form eines amorphen, gelblichen FestkSrpers; MS: 462 (M+H)+; 

19) - mit 2.(Phenylthio)-athanol 5-[(3RS,4RS)-3-(NaphthaUn-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-(2-phenylsulfanyl-athoxy)-pyrimidin in 
Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 472 (M+H)+; 

20) - mit 2-(5-Methyl-2-phenyloxa2ol-4-yl)-athanol (erworben von der 
Maybridge Chemical Company) 2-I2-(5-Methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)- 
athoxyl-5-[(3RS,4RS)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4.yl]- 
pyrimidin in Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 522 
(M+H)+; 

21) - mit 2.Cyclohexyl-athanol 2.(2-Cyclohexyl-athoxy)-5-[(3RS,4RS)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in Form eines 
amorphen, farblosen FestkSrpers; MS: 447 (M+H)+; 

22) . mit (RS)-4-(2-Hydroxy-athyl)-5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro- 
pyrazol-3-on (erworben von der Maybridge Chemical Company) ein 
Gemisch von (RS)- und (SR)-5-Methyl-4-[2-[5-I(3RS,4RS)-3-(naphthalin- 
2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -pyrimidin-2-yloxy] -athyl] -2-phenyl-2,4- 
dihydro-pyrazol-3-on in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; 
MS: 536 (M+H)+. 
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Beispiel 138 

0.045 g (0.082 mMol) (3'RS,4'RS)-3^-(NaphthaHn-2.ylinethoxy)-6-(3- 
phenyl-propyl)-l-oxy-3\4\5\6'-tetrahydro-2'H43,4']bipyridin-l'- 
carbonsaiire tert-butylester [Beispiel 135 (c)] wurden in 1.5 ml N,N- 
Dimethylformamid gclost, mit 0.10 ml (0.8 mMol) Trifluoressig- 
saureanhydrid versetzt und wahrend 2 Sttmden bei Ramntemperatur 
geriihrt. Hieranf wurde das Reaktionsgemisch zwischen 
Methylenchlorid und gesattigter Bicarbonatlfisimg verteilt, die 
vereinigten Methylenchloridphasen fiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Riickstand wurde an Kieselgel xxiit Methylenchlorid/Methanol (95:5) 
chromatographiert. Dabei resultierten 0.019 g (52% d. Th.) (3'RS,4'RS)- 
3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-6-(3.phenyl-propyl)-l*,2\3*,4',5',6*- 
hexahydro-[3,4*]bipyridin-4-ol in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 453 (M+H)+. 

Beispiel 139 

Durch Umsetz\mg von (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(2-methylsiilfonyl-p3rrimidin-5-yl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester mit Alkoholen in analoger Weise wie in Beispiel 131 (b) 
beschrieben und anschliessende Abspaltung der BOC-Gnippe mittels 
wasserfreiem Zinkbromid in Methylenchlorid wie in Beispiel 125 (h) 
beschrieben, wiirden die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) • Mit 3-Phenyl-2-propyn-l-ol 5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-(3-phenyl-prop-2-3niyloxy)- 
pyrimidin in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 510 
(M+H)+; 

2) - mit 3-(3yclohexyl-propanol 2-(3-Cycldhexyl-propoxy)-5-[(3RS,4RS)- 
3-Cl,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin in 
Form eines amorphen, braunlichen Festkorpers; MS: 521 (M+H)+; 

3) . mit 4-Cyclohexyl-butanol 2-(4-Cyclohexyl-butoxy)-5-[(3RS,4RS)-3- 
( l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl] -pyrimidin in 
Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 535 (M+H)+; 
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4) - mit 2-Indan-2-yl-fithanol [J. Am. Chem. Soc. 87, 1297 (1965)] 5- 
[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidm^ 
(2-indan-2-yl-atho3Qr)-pyrimidin in Form eines amorphen, gelblichen 
FestkSrpers; MS: 540 (M+H)+; 

5) - mit 3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propaii-l-ol (hergestellt dtirch 
Alkylierung von Propylenglycol in grossem Uberschuss mit 2-Methoxy- 
benzylchlorid \mter Verwendung von Natriumhydrid in N,N- 
Dimethylformamid) 5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yll-2-[3-(2-metho3gr-benzyloxy)propo:Q^]- 
pyrimidin in Form eines amorphen, farblosen Festk5rpers; MS: 574 
(M+H)+; 

6) ' mit (E)-4-Phenyl-but-3-en-l.ol [Beispiel 122 (P)] 5-[(3RS,4RS)-3^(l,4- 
Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2-I(E)-4-phenyl-but- 
3-enyloxy] -pyrimidin in Form eines amorphen, farblosen FestkSrpers; 
MS: 526 (M+H)+; 

7) - mit 2-(5-Phenyl-pyridin.2-yl)-athanol [Beispiel 139 (P)) 5- 
[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-2- 
[2-(5-phenyl-pyridin-2-yl)-athoxy]-pyrimidin in Form eines amorphen, 
farblosen Festkorpers; MS: 576 (M)+; 

8) - mit 5-Phenyl-4-pentyn-l-ol 5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-yhnetho:^)-piperidin-4-yl]-2-(5-phenyl-pent-4-ynyloxy)- 
pjranidin in Form eines amorphen, orangen Festkorpers; MS: 537 
(M)+. 

Dxirch Umsetztmg von (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(2-methylsulfonyl-p3ndmidin-5-yl)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-bntylester mit Aminen in analoger Weise wie in Beispiel 133 (b) 
beschrieben und anschliessende Abspaltung der BOC-Gruppe mittels 
wasserfreiem Zinkbromid in Methylenchlorid wie in Beispiel 125 (h) 
beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

9) - Mit 4-Phenylbutylamin {5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl)-(4-phenyl- 
butyl)-amin in Form eines amorphen, orangen Festkorpers; MS: 527 
(M+H)+; 
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10) - mit 2-(5-Phenyl-pyridin-2-yl)-fithylainin [Beispiel 139 (6)] {5- 
[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2*ylmethoxy)-pip 
pyrimidin-2-yl}-[2-(5-phenyl-pyridin-2-yl)-fithyl]-ainin in Form eines 
amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 576 (M+H)"**; 

11) - mit 3-Methoxy-benzylamin {5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Diinethoxy- 
naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl}-(3-methoxy- 
benzyl)-amin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 514 
(M)-^; 

12) • mit 4-Methoxy-benzylamin {5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimetho^- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-p3ndmidin-2-yl)-(4-methoxy- 
benzyD-amin in Form eines amorphen, gelblichen Festkorpers; MS: 514 
(M)+; 

13) - mit 3-Brom-benzylamin (3-Bromo-benzyl)-{5-[(3RS,4RS).3-(l,4- 
dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl)- 
amin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 562, 564 
(M)+; 

14) - mit 3-Methyl-benzylamin {5-[(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl}-(3-methyl- 
benzyD-amin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 499 
(M+H)+; 

15) • mit 4-Brom-benzylamin (4-Bromo-benzyl)-{5-[(3RS,4RS)-3-(l,4- 
(iimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyrimidin-2-yl)- 
amin in Form eines amorphen, farblosen Festkorpers; MS: 563, 565 
(M+H)+. 

Der als Ausgangsmaterial benotigte (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy- 
naphthaUn-2-ylmethoxy)-4-(2-methylsulfonyl-p3ndmidin-5-yl)-piperidin- 
1- carbonsam-e tert-butylester wurde wie folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispie 125 (g) beschrieben, wvirde aus dem 
(3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(2-methylsulfanyl-pyTimidin-5-yl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 129 (a)] und 2-Chlormethyl-l,4- 
dimethoxy-naphthalin [J. Amer. Chem. Soc. 64, 2657 (1942)] der 
(3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(2- 
methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
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in Form eines amorphen farblosen Feskorpers erhalten; MS: 527 
(M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 129 (c) beschrieben, wurde aus 
dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(2- 
5 methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
diirch Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure der (3RS,4RS)-3-(l,4- 
Dimethoxy-naphthaHn-2-ylmethoxy)-4-(2-methylsulfonyl-pyim 
yl)-piperidin-l- carbonsaure tert-butylester in Form eines farblosen 
Festkorpers erhalten; MS: 558 (M+H)+. 

10 Die als Kondensationsreagenzien verwendeten 2-(5-Phenyl-pyridin-2- 
yl)-athanol imd 2-(5-Phenyl-pyridin-2-yl)-athylamin wurden wie folgt 
hergestellt: 

(a) 1.16 g (4 mMol) 2-(2-Benzyloxy-athyl)-5-brom-pyridin [Beispiel 128 

(b) ], , 139 mg (1.13 mMol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium und 
15 537 mg (8.2 mMol) Phenylborsaure wurden in wenig Athanol gelost und 

zu 80 ml Toluol auf einmal zugegeben. Anschliessend wurden 1.87 g 
(17.6 mMol) Natriumcarbonat in 4.4 ml Wasser zugegeben und das 
Reaktionsgemisch wahrend 7,5 Stunden unter Argon imd unter 
Riickfluss erwarmt. Nach dem Abkxihlen wurde die Reaktionslosung 

20 im Wasserstrahlvakuum eingeengt und zwischen Methylenchlorid und 
Wasser verteilt. Die vereinigten Methylenchloridphasen wurden tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt, Der so erhaltene Riickstand wurde hierauf an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Ather (93:7) chromatographiert. Dabei wurden 1.005 g 

25 (87% d. Th.) 2-(2-Benzylo:jQ^-athyl)-5-phenyl-pyridin als farbloser 
Festkorper erhalten; Rf : 0.08 (Si02, Methylenchlorid:Ather=93:7). 

(p) 1.0 g (3.5 mMol) 2-(2-Benzyloxy-athyl)-5-phenyl"pyridin wurden in 1 
ml Eisessig gelost, mit 1.8 ml (6.7 mMol) Bromwasserstoflfsaure in 
Eisessig (30%) versetzt und das Reaktionsgemisch wShrend 18 Stunden 

30 bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wurde Eiswasser zugegeben, 
zweimal mit Hexan extrahiert, die Hexanphasen verworfen, die 
wassrige Phase mit Natriumcarbonat-Losung alkalisch gestellt und 
dreimal mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden 
tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert xmd im Wasserstrahl- 

35 vakuum eingeengt. Der so erhaltene rohe Essigsaure 2-(5-phenyl- 
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P3nridin-2-yl)-&thylester wurde hierauf in 12 ml Acetonitril 
aufgenomxnen und mit 5 ml Wasser xmd 4 ml 2N Natronlauge versetzt 
und 2,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Hierauf wurde 
w&ssrige Ammoniumchloridlosung zugesetzt und mit Methylenchlorid 

5 extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen wurden iiber 

Magnesiimisulfat getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde hierauf an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Ather (1:1) chromatographiert. Dabei wurden 0. 656 g 
(94% d. Th.) 2-(5-Phenyl-pyridin-2-yl)-athanol als farbloser Festkorper 

10 erhalten; Rf : 0.09 (Si02, Methylenchlorid:Ather=l:l). 

(Y) 0.473 g (2.4 mMol) 2-(5-Phenyl-pyridin-2-yl)-athanol, 0.420 g (2,85 
mMol) Phthalimid imd 0.747 g (2.85 mMol) Triphenylphosphin wurden 
in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und das Reaktionsgemisch hierauf 
unter Argon bei -5 °C mit 0,47 ml (3.0 mMol) AzodicarbonsSure 

15 diathylester versetzt, weitere 20 Minuten bei -5 °C und weitere 18 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Hierauf wurde das 
Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuimi eingeengt und der 
Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (98:2) 
chromatographiert. Dabei wurden 0. 657 g (83% d. Th.) 2-[2-(5-Phenyl- 

20 pyridin-2-yl)-athyl]-isoindol-l,3-dion als farbloser Festkorper erhalten; 
Rf : 0.38 (Si02, Hexan:Essigsaureathylester=l:l). 

(5) 0-657 g (2.0 mMol) 2-[2-(5-Phenyl-pyridin-2-yl)-athyl]-isoindoH,3- 
dion, 0.5 ml Hydrfizin-Hydrat und 5 ml Athanol wurden unter Argon 
wahrend 3.5 Stunden unter Ruckfluss erwarmt. Hierauf wurde mit 5 

25 ml Athanol und 20 ml Ather verdunnt, filtriert und das Filtrat im 

Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde 
anschliessend an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/konz. aq. 
Ammoniak (89:10:1) chromatographiert. Dabei wurden 0. 250 g (63% d. 
Th.) 2-(5-Phenyl-p3nidin-2-yl)-athylamin als gelblicher, amorpher 

30 Festkorper erhalten; Rf : 0.17 (SiOa, Methylenchlorid:Methanol:konz. 
aq. Amjnoniak=89:10:l). 

BeispiQl ^0 

Durch Umsetzung von (3'RS,4'RS)-3*-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-6-methylsulfonyl.3',4\5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l'- 
35 carbonsaure tert-butylester mit Alkoholen in analoger Weise wie in 
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Beispiel 129 (d) beschrieben und anschliessende Abspaltung der BOC- 
Gruppe mittels wasserfreiem Zinkbromid in Methylenchlorid wie in 
Beispiel 125 (h) beschrieben, wiirden die folgenden Verbindungen 
erhalten: 

1) • Mit 3-Cyclohexyl-propanol (3'RS,4'RS)-6-(3-Cyclohexyl-propoxy)- 
3*-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-l*,2\3\4*,5*,6*-hexahydro- 
[3,4']bip3nidin in Form eines farblosen Festkorpers; MS: 519 (M+H)+. 

2) - Mit 3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propan-l-ol (hergestellt dnrch 
Alkylierung von Propylenglycol in grossem tJberschuss mit 2-Methoxy- 
benzylchlorid unter Verwendung von Natriumhydrid in N,N- 
Dimethylformamid) (3'RS,4*RS)-3^-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2. 
ylmethoxy)-6-[3-(2-methoxybenzyloxy)-propoxy]-l\2',3*,4',5',6- 
hexahydro-[3,4*]bipyridin in Form eines amorphen, farblosen 
Festkorpers; MS: 573 (M+H)+. 

3) - Mit 4-Cyclohexyl-butanol (3*RS,4*RS)-6-(4-Cyclohexyl-butoxy)-3'- 
(l,4-dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-l',2\3\4',5',6'-hexahydro- 
I3,4']bipyridin in Form eines amorphen, farblosen Oles; MS: 533 
(M+H)+. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte (3'RS,4'RS)-3'-(l,4-Dimethoxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-6-methylsiilfonyl-3\4',5',6'-tetrahydro-2'H- 
[3,4']bipyridin-l'-carbonsaiire tert-butylester wurde wiefolgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 127 (b) - (c) beschrieben, wurde aus 
2-Methylsulfanyl-5-bromo-pyridin [Tetrahedron 41, 1373 (1985)] via 2- 
Methylsulfanyl-5-trimethylstannanyl-p3nidin [farbloses Ol, MS: 289 
(M)+] sowie 4-Tri£luormethylsulfonyloxy-3,6-dihydro-2H-pyridin-l- 
carbonsaure tert-butylester, 6-Methylsulfanyl-3',6'-dihydro-2'H- 
[3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester in Form eines gelblichen 
Festkorpers erhalten: MS: 307 (M+H)-^. 

(b) 1.5 g (4.9 mMol) 6-Methylsulfanyl-3\6'-dihydro-2'H-[3,4*]bipyridin.l'- 
carbonsaure tert-butylester wurden in 15 ml 1,2-Dimethoxyathan gelost, 
bei 3 - 4*^ C mit 8.8 ml 1 molarer Boran-Tetrahydrofuranl6sung versetzt 
und anschliessend wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerxihrt. 
Hieraxif wurden unter Eisktihlung 15 ml Wasser und anschliessend 
portionenweise 3.5 g (22.3 mMol) festes Natriumpercarbonat zugesetzt 
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und das Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde auf 50^ C erwannt. Nun 
wurde die Reaktionslosung zwischen Wasser und Methylenchlorid 
verteilt, die vereinigten Methylehchloridphasen mit Natriumpyrosulfit- 
Losung und Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und 

5 eingeengt. Der so erhaltene Rtxckstand wurde anschliessend an 

Kieselgel mit Hexan/Essigsaxireathylester (1:1) chromatographiert. 
Dabei resultierten 330 mg (21% d. Th,) (3'RS,4'RS)-3 -Hydroxy-6- 
methylsulfanyl-3\4\5\6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bip3rridin-l'-carbonsaure 
tert-butylester in Form eines farblosen, amorphen Festkorpers: MS: 324 

10 (M)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 125 (g) beschrieben, wurde aus 
(3'RS,4'RS)-3'.Hydroxy.6-methylsulfanyl-3\4\5\6'-tetrahydro-2'H- 
[3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester durch Alkylierung mit 2- 
ChlormethyM,4-dimethoxy-naphthalin [J. Amer, Cham. Soc. 64, 2657 

15 (1942)] (3'RS,4'RS)-3'-(l,4-Dimethoxy.naphthalin-2-ylmethoxy)-6- 

methylsulfanyl-3',4',5*,6'-tetrahydro-2'H-[3,41bipyridin-l'-carbonsaure 
tert-butylester in Form eines farblosen Festkorpers erhalten; MS: 526 
(M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 129 (c) beschrieben, wurde aus 
20 (3'RS,4'RS)-3'-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-6- 

methylsulfanyl-3',4',5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l*-carbonsaure 
tert-butylester durch Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure 
(3'RS,4'RS)-3*-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-6- 
methylsulfonyl-3\4*,5*,6*-tetrahydro-2*H-[3,4']bipyTidin-l'-carbonsaure 
25 tert-butylester in Form eines amorphen, farblosen Festk5rpers 
erhalten; MS: 557 (M+H)+. 

S^iispiiel 3.41 

(a) 50.0 g (0.6 Mol) 1,2,5,6-Tetrahydropyridin und 135.3 g (0.6 Mol) Di- 
tert-butyl-dicarbonat wurden unter Zusatz von 166.0 g (1.2 Mol) 

30 Kaliumcarbonat (wasserfrei) in 1250 ml Wasser (deionisiert) / Dioxan 
(3:2) wahrend 3 Stunden bei Raxmitemperatur geriihrt. Der Ansatz 
wurde auf Eiswasser gegossen, das Frodukt 3 mal mit je 300 ml 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit je 500 
ml destilliertem Wasser gewaschen, dann liber Magnesixmisulfat 

35 getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
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erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Hexan \md Essigester 
chromatographiert. Nach 3 Stunden Trocknen im Hochvakuum bei 
Raumtemperatur wurden so 109.4 g (99% d. Th.) 3,6-Dihydro-2H- 
pyridin-l-carbonsaiire tert-butylester als hellgelbes 01 erhalten; MS: 183 
5 (M)+. 

(b) 127,0 g (0.6 Mol) m-Chlorperbenzoesaure wurden in 1.5 1 
Methylenchlorid unter Argon gelost, dann eine Losung von 108 g (0.59 
Mol) 3,6-Dihydro-2H-pyridin-l-carbonsaure tert-butylester in 500 ml 
Methylenchlorid bei 5® G iimert 1 Stunde zugetropft und anschliessend 

10 liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde auf 

Eiswasser gegossen, mit Kaliumcarbonatlosung auf pH >8 gestellt und 
nach Phasentrennxmg wurde 2 mal mit je 500 ml Methylenchlorid 
nachextrahiert; die organischen Phasen wurden 2 mal mit Wasser 
neutral gewaschen, dann xiber Magnsiumsulfat getrocknet, filtriert 

15 und das Losimgsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das 
Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Hexan und Essigester 
chromatographiert. Dabei erhielt man 86.64 g (74% d, Th.) (lRS,6SR)-7- 
Oxa-3-aza-bicyclo[4.1.0]heptan-3-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes Ol; MS: 199 (M)+. 

20 (c) 19.9 g (100 mMol) (lRS,6SR)-7-Oxa-3-aza-bicyclo[4.1.0]heptan-3- 

carbonsaure tert-butylester xmd 32.5 g (500 mMol) Natriumazid wurden 
unter Zusatz von 39.1 g (250 mMol) Magnesiumsulfat Dihydrat in 500 
ml Methanol abs. wahrend 3 Stunden bei Riickfluss geriihrt. Der 
Ansatz wurde hieraxif auf 10*^ C abgekiihlt, filtriert und das 

25 Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der Rtickstand 
wurde in 300 ml Methylenchlorid aufgenommen, nochmals filtriert 
und das Losimgsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester 
chromatographiert. So erhielt man 15.86 g (66% d. Th.) (3RS,4RS)-4- 

30 Azido-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form 
farbloser Kristalle; MS: 242 (M)+. 

(d) 15.4 g (63.5 mMol) (3RS,4RS)-4-Azido-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester und 15.5 g (69.9 mMol) 2-Brom-methyl- 
naphthalin wurden unter Argon in 200 ml Dimethylformamid bei 5® C 
35 vorgelegt. Hierauf wurden auf einmal 3.33 g (76.2 mMol) 

Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) imter extemer Kiihlung 
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zugegeben, daiin iiber Nacht bei Raumtemperatur genihrt. Der Ansatz 
wurde auf Eiswasser gegossen, das Produkt 3 mal mit je 200 ml 
Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal mit je 300 
ml Wasser gewaschen, dann iiber Magnesiumsiilfat getrocknet, 
5 filtriert und im Wasserstrahlvakuiim eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wxirde an Kieselgel mit n-Hexan und Essigester 
chromatographiert. So erhielt man 23.18 g (95% d. Th.) (3RS,4RS)-4- 
Azido-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaxire tert- 
butylester als hellgelbes 01; MS: 383 (M+H)+. 

10 (e) 3.20 g (8.37 mMol) (3RS,4RS)-4-Azido-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 9.87 ml (176.3 mMol) 
Propargylalkohol wurden in 80 ml Toluol wahrend 5 Stunden bei 
Riickfluss genihrt. Nach dem Abdestillieren des Lostmgsmittels im 
Wasserstrahlvakuum wurde das Rohprodukt an Kieselgel mit 

15 Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So erhielt man 1.47 
g (40% d. Th.) (3RS,4RS)-4.(4.Hydroxymethyl-[l,2,3]triazoH-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 
Form farbloser Kristalle [MS: 439 (M+H)+] und 0.81 g (22% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-(5-HydroxymethyHl,2,3]tria2oM-yl)-3-(naphthalin-2. 

20 ylmethox5r)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in Form farbloser 
Kristalle; MS: 439 (M+H)+. 

(f) 0.22 g (0.5 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-[l,2,3]triazol-l-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester und 
0.064 ml (0.5 mMol) ortho-Chlor-benzoylchlorid wurden in 10 ml 

25 Methylenchlorid unter Argon bei Raumtemperatur vorgelegt, Hierauf 
wurden zuerst vmter Ruhren 0.41 ml (3 mMol) Triathylamin, dann 
0.025 g (0.2 mMol) 4-Dimethylamino-pyridin zugegeben imd 18 Stunden 
bei Raimitemperatur genihrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wurde das Rohprodukt an 

30 Kieselgel mit Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. So 
erhielt man 0.14 g (49% d. Th.) (3RS,4RS)-4-[4-(2-Chlor- 
benzoyloxymethyl)-[l,2,3]triazol-l-yl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Harz; MS: 577 
(M+H)+. 

35 (g) In analoger Weise wie in Beispiel 136 (a) beschrieben, wurde aus 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Chlor-benzoyloxymethyl)-[l,2,3]triazol-l-yl]-3. 
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(naphthalin-2-yhnethoi^)-piperidin-l-carbonsilure tert-butylester durch 
Abspaltiing der BOC-Gruppe mit Chlorwasserstoff in Methanol 2- 
Chlor-benzoesaure l-[(3RS,4RS)-3-(NaphLthalin-2-ylmethoxy)-piperidin- 
4-yl]-lH-[l,2,3]triazol-4-ylmethyl ester Hydrochlorid (1:1 ) in Form 
farbloser Kristalle erhalten; MS: 477 (M+H)+. 

Beispiell42 

In analoger Weise wie in Beispiel 136 (a) beschrieben, wiirden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus (3RS,4RS)-4-(5-Benzyloxyinethyl-ll^,3]triazol-l-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester 
(3RS,4RS)-4-(5-Benzyloxymethyl-ll,2,3]triazol-l-yl)-3-(naphthalin-2. 
yhnethoxy)-piperidin als hellgelbes Ol; MS: 429 (M+H)+; 

2) - aus (3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxymethyl-[l,2,3]triazol-l-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxymethyl-[l,2,3]triazol-l-yl)-3-(naphthalin-2- 
ylmetho^)-piperidin Hydrochlorid (1:1) in Form farbloser Kristalle; 
MS: 429 (M+H)+; 

3) - aus (3RS,4RS)-4-l5-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-[l,2,3]triazol-l- 
yl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(3RS,4RS)-4-[5-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-[l,2,3]triazol-l-yl)-3- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS: 487 (M+H)+; 

4) - aus (3RS,4RS)-4-l4.(3-Ben^loxy-propoxymethyl)-[l,2,3]triazol-l- 
yll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-[l,2,3]triazol-l-yl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS: 487 (M+H)+. 

Die als A\asgangssubstanzen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) 0.22 g (0.5 mMol) (3RS,4RS)-4-(5-Hydroxymethyl-[l,2,31 triazol-l-yl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 141 (e)] und 0.09 ml (0.75 mMol) Benzylbromid wurden unter 
Argon in 5 ml Dimethylformamid bei 5' C vorgelegt, dann 0.044 g (1 
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mMol) Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) auf einmal 
zugegeben und wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatxir geilihrt. Der 
Ansatz wurde hierauf auf Eiswasser gegdssen, das Produkt 3 mal mit 
je 30 ml Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 

5 mit je 25 ml destdlliertem Wasser gewaschen, uber Magnesimnsulfat 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 
Methanol chromatographiert. So erhielt man 0,24 g (91% d. Th.) 
(3RS,4RS)-4-(5-Benzyloxymethyl-[l,2,3]triazoM-yl)-3-(naphthalin-2- 

10 ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelbes 01; 
MS: 529 (M+H)+, 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 142 (a) beschrieben, wurde aus 
dem (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-[l,2,31 triazoM-yl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 141 (e)] 

15 der (3RS,4RS)-4-(4-Benzyloxymethyl-[l,2,3]triazoM-yl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin"l-carbonsa\ire tert-butylester als gelbes Ol 
erhalten; MS: 529 (M+H)+. 

(c) 0.22 g (0.5 mMol) (3RS,4RSH-(5-Hydroxymethyl-[l,2,3] triazol-l-yD-S- 
(naphthalin.2-ylmethoxy)-4-piperidin. l-carbonsaure tert-butylester 

20 [Beispiel 141 (e)] und 0.13 ml (0.75 mMol) 3-Benzyloxy-propylbromid 
wurden xmter Argon in 5 ml Dimethylformamid bei 5^ C vorgelegt, 
dann 0.17 g (1 mMol) Kaliumiodid gefolgt von 0.044 g (1 mMol) 
Natriumhydrid-Dispersion (55% in Mineralol) auf einmal zugegeben 
und danach wahrend 72 Stimden bei Raxmitemperatur geriihrt. Der . 

25 Ansatz wurde hierauf auf Eiswasser gegossen, das Prodxikt 3 mal mit 
je 30 ml Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 2 mal 
mit je 25 ml destilliertem Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert imd im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid und 

30 Methanol chromatographiert. So erhielt man 0.27 g (92% d. Th.) 
(3RS,4RS).4-[5.(3-Benzyloxy-propoxymethyl)-[l,2,3]triazoM.yl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes 01; MS: 586 (M)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 142 (c) beschrieben, wurde aus 

35 dem (3RS,4RS)-4.(4-Hydroxymethyl-[l,2,3] triazol-l-yl)-3-(naphthalin-2. 
ylmethoxy)-4-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 141 (e)l 
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der(3RS,4RS)-4-[4-(3-Beii2yloxy-propoxymethyl)-Il,2,3]triM 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
hellgelbes Ol erhalten; MS: 586 (M)+. 

Beispiel 143 

5 In analoger Weise wie in Beispiel 136 (a) beschrieben, wurden durch 
Abspaltting der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff in Methanol die 
folgenden Verbindxingen erhalten: 

1) - Aus dem (3*RS,4'RS)-3*.(NaphthaUn.2.ylmethoxy).3',4',5\6'- 
tetrahydro-2'H-[2,4']-bipyridin-l-carbonsaiire tert-butylester das 

10 (3'RS,4'RS)-3*-(Naphthalin-2-ylmethoxy).l',2',3\4',5',6'-hexahydro. 
[2,4']-bipyridin als leicht gelbes Ol; MS : 319 (M+H)+; 

2) - aus dem (3'RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-3\4\5',6*. 
tetrahydro-2*H-[3,4']-bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3'RS,4'RS)-3*-(Naphthalin-2-ylmethoxy).l',2',3',4',5\6'-hexahydro- 

15 I3,4*]bipyridin als gelbes Ol; MS : 319 (M+H)+. 

Die als AusgangsstofFe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie folgt 
hergestellt: 

(a) (a) Eine Losung von 662 mg (2.0 mMol) 4-Trifluormethyl-sulfonyloxy- 
3,6-dihydro-2H-pyridin-l-carbonsauLre tert-butylester [Beispiel 126 (c)], 

20 884 mg (2.4 mMol) 2-Tributylstannylpyridin (obtained from the 

Maybridge Chemical Company) und 254 mg (6.0 mMol) wasserfreiem 
Lithiumchlorid in 30 ml absolutem DMF wurde mit Argon gespiilt, 
danach mit 115 mg (0.1 mMol) Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(IV) versetzt und dann 3 Stunden lang unter Argon zum 

25 RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbeitimg wurde das Reaktionsgemisch in 25 
ml 10%ige Ammoniaklosung gegossen und schliefllich 5 Minuten lang 
intensiv genihrt. Die leicht gelbe Losung wurde mit 100 ml 
Methylenchorid versetzt und 5 Minuten nachgeriihrt. Die organische 
Phase wurde abgetrennt und die waBrige Phase dreimal mit je 25 ml 

30 Methyienchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wiirden zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet \md schliefilich das Ldsungsmittel \mter 
verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wurde mittels 
Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem 2:1-Gemisch von 
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Hexan und Essigester als Eluienmgsmittel gereinigt. Es wurden 354 
mg (68 % d.Th) 3',6*-Dihydro-2'H-[2,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butyl ester als gelbes Ol erhalten; MS : 261 (M+H)+, 

(p) Eine Losung von 1.30 g (5.0 mMol) 3^6'-Dihyd^o-2'H-[2,41bipyridin- 

5 I'-carbonsaure tert-butylester in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran 

wurde bei 0 **C unter Argon tropfenweise mit 1.0 ml (801 mg, 10.0 mMol) 
Boran-Dimethylsiilfldkomplex (95%ig) in Dimethylsnlfid versetzt. Das 
Gemisch wurde zum Sieden erhitzt, so dafi ein langsames 
AbdestiUieren des Losungmittels stattfand (ca. ein Tropfen pro Minute). 

10 Nach 3 Stunden wurden bei 0 tropfenweise 3 ml 2N 

Natriumhydroxid-Losung und 2 ml Wasserstofiperoxidldsung (30 %ig) 
zugegeben. Das Gemisch wurde 6 Stunden lang bei 50 ®C geriihrt, dann 
auf Raumtemperatur abgekiihlt und zur Aufarbeitung unter starkem 
Ruhren auf ein Gemisch von 200 ml Ather, 200 ml Wasser und 25 ml 

15 Natriumpyrosulfitlosung (10%ig) gegossen. Die organische Phase 

wurde abgetrennt und die waBrige Phase dreimal mit je 50 ml Ather 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wxirden zweimal mit je 
25 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
schlieBlich das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. 

20 Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel 

mit einem l:l-Gemisch von Hexan und Essigester als Eluierungsmittel 
gereinigt. Es wurden 354 mg (24 % d.Th) (3*RS,4'RS)-3'-Hydroxy- 
3',4',5',6'-tetrahydro-2'H-[2,4*]bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester 
als gelbes Ol erhalten; MS : 279 (M+H)+. 

25 (y) In analoger Weise wie im Beispiel 125 (g) beschrieben, wxirde durch 
Alkylierung des (3*RS,4'RS)-3'-Hydroxy.3\4*,5',6'-tetrahydro-2'H- 
[2,4']bip3rridin-l'-carbonsaure tert-butylesters mit 2-Brommethyl- 
naphthalin der (3'RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-3\4',5',6*- 
tetrahydro-2'H-[2,41-bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester als 

30 farbloses Harz erhalten; MS : 419 (M+H)+. 

(b) (a) Eine Losung von 16.7 g (106 mMol) 3-Brom-pyridin in 200 ml tert- 
Butylmethylather wiu-de auf -75'' C abgekiihlt. Dazu wurde iimerhalb 
von 45 Minuten eine LBsung von 66 ml (106 mMol) n-Butyllithium (1.6 M 
in Hexan) getropft und eine Stunde lang bei -75** C nachgeruhrt. 
35 AnschlieBend wurde eine LSsung von 10.0 g (52.8 mMol) l-Benzyl-4- 
piperidon in 50 ml tert-Butyhnethylather bei -70** C bis -75** C 
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tropfenweise zugegeben und danach 2 Stunden gertihrt. Anschliefiend 
liefi man das Gemisch auf Rauinteznperatur erwarmen. Danach 
wurde mit 50 ml Wasser hydrolysiert und init 100 ml Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat 

5 getrocknet und schlieBlich das Lbsungsmittel unter verminderten 
Druck eingeengt, wobei das Prodiikt auszufallen begeinn. Aus der 
eingedampften Mutterlauge wurden durch Kristallisation aus einem 
Gemisch von Essigester \md Hexan weitere 1.9 g isoliert, so dafl 
insgesamt 8.4 g (60 % d.Th.) l'-Benzyl.2',3\5\6*.tetrahydro-l'H- 

10 [3,4*]bipyridinyl-4'-ol als farbloser Pestkorper erhalten wurden; MS : 
268 (M+H)+. 

(p) Eine Dispersion von 4.52 g (16.8 mMol) l'-Benzyl-2',3*,5',6*- 
tetrahydro-l*H-[3,4']bipyridinyl-4'-ol und 18 g (71 mMol) Kaliumdisulfat 
in 35 ml Dekalin wurde 30 Minut^n lang bei 190 geriihrt. Nach dem 

16 Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 
Wasser gelost und zweimal mit je 50 ml Toluol extrahiert. 
Anschliefiend wurde die waBrige Phase mit Natronlauge alkalisch 
gestellt vmd mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wurde 
danach uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 

20 eingedampft. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt an Kieselgel unter 
Verwendung eines 98:2:0.1-Gemisches von Methylenchlorid, Methanol 
ymd Ammonlak als Eluierungsmittel chromatographiert. Es wurden 
4.03 g (61 % d.Th.) l'-Benzyl-l',2',3',6*.tetrahydro-3,4 -bipyridin als 
gelbliches 01 erhalten; MS : 250 (M)+. 

25 (y) In analoger Weise wie in Beispiel 126 (f) beschrieben, wurde durch 
Hydroborierung des l'-BenzyM',2*,3',6'-tetrahydro-3,4'-bipyridins das 
(3•RS,4'RS)-l*-BenzyH^2^3^4^5^6'.hexahydro-[3,4•]bipyridinyl-3•-ol 
als gelbliches Ol erhalten; MS : 268 (M)+. Die sich anschlieBende 
Abspaltung der Benzylgruppe mittels katalytischer Hydrierung in 

30 Gegenwart von Palladium-Kohle (10%) bei Raumtemperatur unter 

Normaldruck in Methanol wahrend 18 Stunden lieferte das (3'RS,4'RS)- 
r,2',3',4\5\6'-Hexahydro-[3,41bipyridinyl-3'-ol, das nach Umsetzung 
mit Di-tert-butyl-dicarbonat, analog Beispiel 141 (a), den (3'RS,4'RS)-3 - 
Hydroxy-3\4*,5',6'-tetrahydro-2'H"[3,4']bipyridin-l*-carbonsaure tert- 

35 butylester als gelbUches 01 lieferte; MS : 279 (M+H)+. Die 

daraufifolgende AlkyUerung mit 2-Brommethyl-naphthalin, analog 
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Beispiel 125 (g), Ueferte den (3'RS,4'RS)-3'-(Naphthalin-2-ylinethoxy)- 
3',4*,5*,6'-tetrahydro-2'H-[3,4']-bipyridin-l-carbonsaure tert-butylester, 
der als Rohprodukt in die Abspaltungsreaktion der BQC-Gruppe mittels 
Chlorwasserstoff in Methanol eingesetzt wurde. 

5 Peispiel 144 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3^RS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propoxy)-3'-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-3\4\5\6'-tetrahydro-2'H-l3,4'lbipyridin-l-carbonsax^^ tert- 

10 butylesters mittels Zinkbromid in Methylenchlorid, analog Beispiel 125 
(h), das (3'RS,4'RS)-6-(3-Ben2yloxy-propoxy)-3 -(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-l',2*,3',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridin als farbloser 
Festkorper; MS : 483 (M+H)+; 

2) - aus dem (3*RS,4'RS)-5-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-3'- 

15 (naphthalin-2-ylmethoxy)-3\4\5\6*-tetrahydro-2'H-[2,4']bipyridin-l*- 
carbonsaure tert-butylester mittels ChlorwasserstofF in Methanol, 
analog Beispiel 136 (a), das (3'RS,4'RS)-5-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
3'-(naphthalin-2-yhnethoxy)-l\2',3\4\5',6'-hexahydro-[2,41bipyridin 
als leicht gelbes Ol; MS : 483 (M+H)+; 

20 Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie folgt 
hergestellt: 

(a) (a) Eine Losung von 10.62 g (40.2 mMol) 2-Benzyloxy-5-brompyridin 
[J.Org.Chem. 6Q, 1408(1995)1 und 10.0 ml (15.8 g, 48.2 mMol) 
Hexamethyldistannan 100 ml absolutem Dioxan w\irde mit Argon 

25 gespiilt und mit 2.32 g (2.0 mMol) Tetrakis(triphenylphosphin)- 

palladiixmdV) versetzt. Das Gemisch wurde 15 Stunden lang unter 
Riickfluss gekocht. Die dunkle Losung wurde zxir Aufarbeitung iiber 
Speedex filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck 
abdestilliert. Der Riickstand wurde in 300 ml Methylenchlorid geldst, 

30 zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schliefilich das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wurde mittels Flash- 
Chromatographie an Kieselgel mit einem 3:1-Gemisch von Hexan und 
Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 10.4 g (74 % 
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d.Th) 2-Benzyloxy-5-triinethylstannyl-pyridin als farbloses Ol erhalten; 
MS : 349 (M+H)+, 

(P) In analoger Weise wie oben beschrieben wurde durch eine 
Palladium katalysierte Kopplung des 2-Benzyloxy-5*trimethylstannyl* 
5 pyridins mit 4-Trifluorinethyl-sulfonyloxy-3,6'dihydro-2H-pyridin-l- 
carbonsaure tert-butylester [Beispiel 126 (c)] der 6-Ben2yloxy-3',6'- 
dihydro-2H-[3,41bipyridin-l'-carbonsa\ire tert-butylester als farbloser 
Festkorper erhalten; MS : 367 (M+H)+. 

(y) Eine Losung von 0.75 g (2.04 mMol) 6-Benzyloxy-3*,6'-dihydro-2H- 

10 [3,4*]bip3nddin-l -carbonsaure tert-butylester in 3 ml absolutem 

Tetrahydrofuran wurde bei 0 ^'C unter Argon tropfenweise mit 0.42 ml 
(4.20 mMol) Boran-Dimethylsulfidkomplex (95%ig) in Dimethylsulfid 
versetzt. Das Gemisch wurde auf 60 erhitzt und gleichzeitig ein 
leichter Argonstrom durchgeleitet. Nach 1.5 Stunden wurden bei 0 

15 tropfenweise 3 ml Tetrahydrofuran und 2 ml Wasser zugetropft. 
Anschliefiend wurden portionsweise 740 mg (4.71 mMol) 
Natrixunpercarbonat zugegeben, das Gemisch auf Raumtemperatur 
erwarmt und anschliefiend 1 Stunde lang bei 60 ''C erhitzt. Danach 
wurde auf Raiuntemperatur abgekiihlt \md zur Aufarbeitung unter 

20 starkem Ruhren auf ein Gemisch von 100 ml Ather, 100 ml Wasser und 
10 ml 10%iger Natriumpyrosulfitlosung gegossen. Die organische 
Phase wurde abgetrennt und die waBrige Phase dreimal mit je 25 ml 
Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal 
mit je 10 ml Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und 

25 schliefilich das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. 
Das Rohprodukt (0.9 g) wurde mittels Flash-Chromatographie an 
Kieselgel mit einem 4:1-Gemisch von Methylenchlorid tmd Essigester. 
als Eluienmgsmittel gereinigt. Es wurden 0.630 g (80 % d.Th) eines 4:1 
Gemisches des (3*RS,4*RS)-6-Benzyloxy-3'-hydroxy-3',4',5\6'- 

30 tetrahydro- 2*H-[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters und 6- 
Benzyloxy"4'-hydroxy-3\4*,5',6'-tetrahydro-2'H-l3,4']bipyridin-l'- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloser Festkorper erhalten; MS : 385 
(M+H)+. 

(S) Eine Losung von 256 mg (0.67 mMol) eines 4:1 Gemisches des 
35 (3'RS,4'RS)-6.Benzyloxy-3'-hydroxy.3*,4\5',6'-tetrahydro-2'H- 

[3,4']bipyridin-l'-carbons&ure tert-butylesters imd 6-Benzyloxy-4'- 
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hydroxy-3^4\5\6'-tetrahydro-2'H-I3,4']bipyridin-l -carbonsaure tert- 
butylesters in 6 ml absolutem Methanol wxirde mit 40 mg Palladium- 
Kohle (10%ig) versetzt und 6 Stunden lang bei Nonnaldruck hydriert. 
Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und anschlieBendem 

5 Abdestillieren des Lbsungsmittels unter vermindertem Druck wurde 
das 4:1 Gemisch des (3'RS,4'RS)-3*-Hydroxy.6-oxo.l,6,3\4*,5\6^- 
hexahydro-2'H-[3,4*]bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylesters und 4- 
Hydroxy-6-oxo-l,6,3*,4',5',6'-hexahydro.2'H-[3,4']bipyridin-l'- 
carbonsaure tert-butylesters als farbloser Festkorper erhalten; MS : 295 

10 (M+H)+. 

(£) Eine Losung von 74 mg (0.25 mMol) eines 4:1 Gemisches des 
(3'RS,4'RS)-3'-Hydroxy-6-oxo-l,6,3\4\5',6'-hexahydro.2*H. 
[3,4*]bipyridin-l*-carbonsaure tert-butylesters und 4'-Hydroxy-6-oxo- 
l,6,3\4*,5S6'-hexahydro-2'H-[3,41bipyridin-l'-carbonsaure tert- 

15 butylesters, 99 mg (0.375 mMol) Triphenylphosphin und 52 mg (0.312 
mMol) 3-Ben2yloxy-l-propanol in 5 ml absolutem Tetrahydrofm-an 
wurde portionsweise mit 69 mg (0.30 mMol) Azodicarbonsfixu-e-di-tert- 
butylester versetzt und 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch mit 0.25 ml Methanol 

20 versetzt und zur Aufarbeitung unter starkem Ruhren in 10 ml 

Methylenchlorid und 10 ml Wasser eingegossen. Die organische Phase 
wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 10 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesium- 

25 sulfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel imter 

verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (280 mg) wurde 
mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem 4:1-Gemisch 
von Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. Es 
wurden 37 mg (34 % d.Th) eines 4:1 Gemisch des (3'RS, 4'RS)-6-(3- 

30 Benzyloxy-propoxy)-3•-hydroxy-3^4^5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin• 
1 -carbonsaure tert-butylesters und 6-(3-Benzyloxy-propoxy)-4'-hydroxy- 
3',4',5*,6-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters 
als farbloses Ol erhalten; MS : 443 (M+H)+. 

(Q In analoger Weise wie im Beispiel 125 (g) beschrieben, wurde durch 
35 Alkylierung des 4:1 Gemisches des (3'RS, 4'RS)-6-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-3'-hydroxy-3',4',5\6'-tetrahydro-2*H-[3,4*]bipyridin-l'- 
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carbonsaure tert-butylesters und 6-(3-Ben2ylo^-propo3ey)-4'-:hydroxy- 
3^4^5^6'-tet^ahyd^o-2*H-[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters 
mit 2-Broinmethynaphthalin und anschiieBende Trennung der 
Isomeren der (3'RS,4'RS)-6-(3-Benzyloxy-propoxy)-3'-(naphthalin-2- 
5 ylmethoxy)-3\4\5\6'-tetrahydro-2*H-[3,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 583 (M+H)+. 

(b) (a) Zunachst wurde eine Losung von 54 ml (86 mMol) Methyllithiuzn 
(1.6 M in Ather) bei 0 ""C in 100 absolutem Telrahydrofuran hergestellt. 
Danach wurde tropfenweise innerhalb von 30 Minuten bei O^C eine 

ID Losung von 20 ml (96.8 mMol) Hexamethyldistannan in 100 ml 

absolutem Tetrahydrofuran zugegeben und 30 Minuten lang bei 0 ®C 
nachgeruhrt. Die hellgelbe Losung wurde auf -78 abgekxihlt. 
Innerhalb von 45 Minuten wurde dazu bei -78 tropfenweise eine 
Losung von 14.2 g (71.3 mMol) N-tert-butoxycarbonyl-4-piperidon in 80 

15 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Nach 4 Stunden bei -78 ^^C 

wurden 60 ml gesattigte Kalixmmatriumtartrat-Losung tropfenweise 
zugegeben und das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmt. Die 
organische Phase wurde abgetrennt und die wafirige Phase dreimal 
mit je 200 ml Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

20 wurden zweimal mit je 100 ml gesattigter Ammoniumchloridlosimg 

und zweimal mit je 100 ml gesattigter KochsalzlSsimg gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losimgsmittel unter 
vermindertem Druck abdestUliert. Das erhaltene gelbe Ol (23.1 g), 
wxirde in 250 ml Methylenchlorid gelost, mit 25.6 ml (183.9 mMol) 

25 Triathylamin versetzt xmd auf 0 ''C abgekiihlt, Es wurde innerhalb 1 
Stunde bei 0 eine Losxmg von 9.82 ml (18.4 mMol) 
Methansulfochlorid in 90 ml Methylenchlorid tropfenweise zugegeben 
und dann 1 Stunde bei 0 ''C geruhrt. Anschliefiend wurden bei 0 °C 28.3 
ml (190.3 mMol) l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) innerhalb von 

30 30 Minuten tropfenweise zugegeben. Die rote Lfisimg wurde 15 Stxmden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch 
mit 200 ml Wasser unter starkem Rtihren versetzt. Die organische 
Phase wurde abgetrennt und die waBrige Phase dreimal mit je 100 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

35 wurden zweimal mit je 100 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel 
unter verminderten Druck abdestilliert. Das Rohprodukt (21.4 g) wurde 
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mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid als 
Eluieningsmittel gereinigt. Es wxirden 12.9 g (37.2 mMol, 52 % d.Th.) 4- 
Trimethylstannyl-3,6-2H-pyridin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelbes 01 erhalten; MS : 348 (M+H)+. 

5 (P) In analoger Weise wie oben beschrieben, wurde durch eine 

Palladium-katalysierte Kopplung des 4-Trimethylstaimyl-3,6-2H- 
pyridin-l-carbonsaure tert-butylesters mit (rac)-2-Chlor-5-l(tetrahydro- 
2H-pyran-2-yloxy)inethyl]-pyridin [EP 475 2731 der (RS)-5-(Tetrahydro- 
pyran-2-ylo^m3iethyl)-3\6-dihydro-2*H-l2,41bipyridin-l'-carbo^ 

10 tert-butylester als gelbes Ol erhalten; MS : 375 (M+H)+. 

(y) Eine Ldsung von 2.56 g (6.84 mMol) (RS)-5-(Tetrahydro-pyran-2- 
yloxymethyl)-3\6*-dihydro-2'H42,4'lbipyridin-l'-carboiisaure tert- 
butylester in 10 ml absolutem Tetrahydrofiiran wurde unter Argon bei 0 
tropfenweise mit 1.40 ml (1.12 g, 14.0 mMol) Boran-Dimethylsulfid- 

15 komplex (95%ig) in Dimethylsulfid versetzt. Das Gcmisch wurde auf 50 
**C erhitzt und gleichzeitig ein Idchter Argonstrom durchgeleitet. Nach 
45 Minuten wurden 10 ml Tetrahydrofiiran zugegeben, auf 0 ""C 
abgekiihlt und portionsweise 1.58 g (21.0 mMol) Trimethylamin-N-Oxyd 
in fester Form zugegeben, wobei die Temperatxir bei 5-10 ^'C gehalten 

20 wurde. Das CJemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt, 1 Stunde 
imter RiickfluB erhitzt, mit 10 ml Methanol versetzt und anschlieBend 
eine weitere Stunde unter Ruckflufi erhitzt. Das (Jemisch wurde auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und zur Aufarbeitung unter starkem 
Riihren auf ein Gemisch von 200 ml Methylenchlorid, 200 ml Wasser, 

25 und 10 ml 2N Natriumhydroxidlosung gegossen. Die organische Phase 
wurde abgetrennt imd die wassrige Phase dreimal mit je 50 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 50 ml Natriumpyrosulfitlosung (10%ig) (wobei 
der pH mittels Zugabe von 2N Natriimihydroxidlosung auf ca. 9 gestellt 

30 wurde) und zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen, danach iiber 

Magnesiumsulfat getrocknet und schlieBlich unter verminderte Druck 
eingedampft. Das Rohprodukt (2.59 g) wurde mittels Flash- 
Chromatographie an Kieselgel mit einem l:l-Gemisch von 
Methylenchlorid und Essigester als Eluierungsmittel gereinigt. Es 

35 wurden 0.280 g (10 % d.Th.) eines l:l-Gemisches des (3'RS,4'RS)-3'- 

Hydroxy-5-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl]-3\4\5\6'- 
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tetrahy(iro-2'H-[2,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylesters als leicht 
gelbes 01 erhalten; MS : 393 (M+H)+. 

(8) In analoger Weise wie iin Beispiel 125 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkyliening des l:l-Gemisches des (3*RS,4'RS)-3*-Hydroxy-5-[(RS)- tind 

5 -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-ylo^mlethyll-3^4^5^6'-tet^ahyd^o-2 

[2,4']bipyridin-l -carbonsatire tert-butylesters mit 2-Brommethyl 
-naphthalin das 1:1 Gemisch des (3'RS,4'RS)-3 -(Naphthaliii-2- 
ylmethoxy)-5-[(RS)- und -[(SR)-tetrahydro-pyran-2-yloxyinethyl]- 
3',4*,5',6*-tetrahydro-2'H-[2,41bipyridin-l-carbonsaure tert-butylesters 

10 als gelbes Ol erhalten; MS : 533 (M+H)+. 

(e) Eine Losung von 102 mg (0.19 mMol) eines 1:1 Gemisches des 
(3'RS,4'RS)-3*-(Naphthalin-2.ylmethoxy).5-[(RS)- und .[(SR)-tetrahydro- 
pyran-2-yloxymethyl]-3\4',5*,6*-tetrahydro-2'H.[2,4']bipyridin-l- 
carbonsaure tert-butylesters wurde in 2 ml Methanol geldst und auf •IS 

15 ""C abgektihlt. Es wurden innerhalb von 2 Minuten bei -10 bis -15 2 
ml einer 2 N Losung von Chlorwasserstoff in Methanol tropfenweise 
zugegeben. Das Gremisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 30 
Minuten lang nachgeruhrt, dann zur Aufarbeitung zwischen 25 ml 
Essigester und 25 ml waBriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat- 

20 Losung verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
waBrige Phase dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen wurden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und schlieBlich unter verminderten Druck eingedampft. 
Das Rohprodukt (96 mg) wtirde durch Chromatographie an Kieselgel 

25 mit einem l:l-Gemisch von Essigester xmd Methylenchlorid als 

Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 78 mg (92% d.Th.) (3'RS,4*RS)-5- 
Hydroxymethyl-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-3',4',5',6'-tetrahydro-2*H- 
[2,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester als leicht gelbes Ol 
erhalten; MS: 449 (M+H)+. 

30 (Q Eine Losung von 70 mg (0.156 mMol) (3'RS,4'RS)-5-Hydroxymethyl- 
3'-(naphthalin-2-ylmethoxy)-3\4',5',6'.tetrahydro-2'H-[2,4lbipyridin-l*- 
carbonsaure tert-butylester in 2 ml absolutem DMF wurde auf -10 
abgekuhlt und mit 26 |xl (19 mg, 0.187 mMol) Triathylamin versetzt. Bei 
-10 bis -15 ^'C wurden 13^ll (20 mg, 0.172 mMol) Methansulfochlorid und 

35 2 mg N,N-Dimethylaminop3rridin (DMAP) zugegeben und anschlieBend 
1 Stunde lang bei 0 *'C geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch 
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zwischen 25 ml Essigester und 25 ml wafiriger 5%iger Ammonium- 
chlorid-Losung verteilt und die organische Phase abgetrennt. Die 
waBrige Phase wurde dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen wurden liber Magnesitimsulfat 

5 getrocknet und schlielJlich unter verminderten Druck eingedampft. 
Das Rohprodukt wuxde durch Chromatographie an Kieselgel mit 
einem l:l-Gemisch von Essigester xmd Hexan als Eluienmgsmittel 
gereinigt, Es wurden 22 mg (35% d.Th.) (3'RS,4*RS)-5-Chlormethyl-3'- 
(naphthalin-2-yhnethoxy)-3\4',5*,6'-tetrahydro-2'H-[2,4']bipyridin-l*. 

10 carbonsaxire tert-bulylester als leicht gelbes Ol erhalten; MS: 467, 469 
(M+H)+. 

(Ti) Eine Losimg von 22 mg (0.047 mMol) (3'RS,4'RS)-5-Chlormethyl-3 - 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-3',4\5\6'-tetrahydro-2'H-[2,4']bipyridin-l*- 
carbonsaure tert-butylester in 0.5 ml DMF wiu-de mit 67 \d (72 mg, 0.47 

15 mMol) 2-Benzyloxyathanol und 19 mg (0.47 mMol) Natriumhydrid 
(60%ige Dispersion in Ol) versetzt und anschlieCend 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Gremisch wurde zur Aufarbeitung 
zwischen 15 ml Essigester und 15 ml waBriger 5%iger Ammonium- 
chlorid-Lfisung verteilt, dann die organische Phase abgetrennt. Die 

20 waBrige Phase wurde dreimal mit je 5 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen wurden tiber Magnesiimisulfat 
getrocknet und schliel31ich das Ldsungsmittel unter verminderten 
Druck abdestilliert. Der rohe (3'RS,4*RS)-5-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
3'-(naphthalin-2-ylmethoxy)-3\4\5\6*-tetrahydro-2'H-[2,4']bipyridin-l'- 

25 carbonsaure tert-butylester wurde ohne weitere Reinigung und 
Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt. 

PQ^Spi^l 3145 

(a) Eine Losung von 10.8 g (54.3 mMol) (lRS,6SR)-7-Oxa-3-aza- 
bicyclo[4.1.0]heptan-3-carbonsaure tert-butylester [Beispiel 141 (b)l in 250 

30 ml Acetonitril wurde mit 7.98 g (162,9 mMol) pulverisiertem 

Natriumcyanid und 17.3 g (162.9 mMol) Lithiumperchlorat versetzt und 
das Reaktionsgemisch unter Argon 24 Stunden lang bei 95^ C geriihrt. 
Zur Aufarbeitung wurde die br&unliche LSsung abgekiihlt, mit 150 ml 
Essigester versetzt und iiber Decalit filtriert. Das Filtrat wurde mit 100 

35 ml Wasser gewaschen imd die Phasen getrezmt. Die wafirige Phase 
wurde auf pH 5 gestellt und dreimal mit je 60 ml Essigester 
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ausgeschuttelt. Die vereinigten orgamschen Phasen wurden iiber 
Natriumsulfat getrocknet xmd unter vermindertem Druck 
eingedampft, Der Riickstand wurde zur Reinigung an Kieselgel irnter 
Verwendiing eines 4:1-Geinisches von Hexan und Essigester als 
5 Eluierungsmittel chromatographiert, Man erhielt 9.9 g (80.5% d.Th.) 
eines 4:1-Gemisches von (3RS,4RS)-4-Cyano-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester xind (3RS,4SR)-3-Cyano-4-hydroxy- 
piperidin-l-carbonsanre tert-butylester in Form farbloser Kristalle; MS 
: 227 (M+H)+. 

10 (b) Eine Losung von 5.8 g (25.6 mMol) eines 4:1-Geinisches von 

(3RS,4RS)-4-Cyano-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaTire tert-butylester 
und (3RS,4SR)-3-Cyano-4-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 50 ml N,N-Dimethylfonnamid wuirde mit 1.8 g (38.4 mMol) 
Natriumhydrogensulfid Monohydrat und 2.05 g (38.4 mMol) 

15 Ammoniumchlorid 4 Stunden lang bei Raumtemperatur unter Argon 
geriihrt. Zur Aufarbeitung w\irde das Reaktionsgemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand in 150 ml 
Methylenchlorid aufgenommen. Die erhaltene Losung wurde zweimal 
mit je 10 ml Wasser gewaschen, die organische Phase abgetrennt, iiber 

20 Natriimisulfat getrocknet imd daxm unter vermindertem Druck 

eingedampft, Der Riickstand wurde zur Reinigung und Trennung des 
Isomerengemisches an Kieselgel unter Verwendung eines 95:5:0.1- 
Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 3.48 g (3RS,4SR)-3- 

25 Hydroxy-4-thiocarbamoyl-piperidiri-l-carbonsaure tert-butylester (52 % 
d.Th.), (Rf : 0.37, Kieselgel; Methylenchlorid:Methanol:Ammoniak = 
90:10:0.1 v/v/v), MS: 260 (M)-^, sowie 1.2 g eines Gremisches von 
(3RS,4SR)-3-Hydroxy-4-thioc£irbamoyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester wad (3RS,4RS)-4-Hydro3gr-3-thiocarbamoyl-piperidin-l- 

30 carbonsaure tert-butylester jeweils als farbloses Ol, 

(c) Zu einer Losung von 1.88g (7.22 mMol) (3RS,4SR)-3-Hydroxy-4- 
thiocarbamoyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 5 ml Aceton 
wurden bei Raxmitemperatur 4 ml Methyljodid gegeben. Nach 14 
Stunden Riihren bei Raumtemperatiir war das Produkt ausgefallen. Es 
35 wurden 10 ml Ather zugegeben und das Reaktionsgemisch 30 Minuten 
lang nachgeriihrt. Nach dem Abfiltrieren und Trocknen wurden 2.76 g 
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(3RS,4SR)- [Amino-( l-tert-butoxycarbonyl-3-hydroxy-piperidin-4-yl)- 
methylenl-methyl-sulfonixim lodid (98% d.Th.) als farblose Kristalle 
erhalten; Rf : 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid:Methanol:Axnmoniak = 
95:5:0.1 v/v/v). 

5 (d) Eine Losung von 2,76 g (7.09 mMol) (3RS,4SR)-[Ainino-(l-tert- 

butoxycarbonyl-3-hydroxy-piperidin-4-yl)-methylen]-methyl-sxdfom 
lodid in 15 ml Methanol wurde mit 0.41 g (3.55 xnMol) Axnmonium- 
carbonat versetzt und 18 Stunden lang bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem 

10 Druck eingedampft. Es wurden 2.5 g (95 % d.Th.) (3RS,4RS)-4- 

Carbainimidoyl-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester lodid 
als farbloser Schaum erhalten. 

Eine LSsung von 715 mg (1.92 mMol) (3RS,4RS)-4-Carbamimidoyl-3- 
hydro:Qr.piperidin-l-carbonsaure tert-butylester lodid in 20 ml 

15 Methanol wurde mit 321 mg (1.92 mMol) Silberacetat bei 

Raumtemperatur eine Stunde lang geruhrt. Das ausgefallene 
Silbezjodid wurde abfiltriert und mit 20 ml Methanol gewaschen. Das 
erhaltene leichtgelbe Filtrat wurde unter vermindertem Druck 
eingedampft. Man erhielt 538 mg (92% d.Th.) (3RS,4RS)-4- 

20 Carbamimidoyl-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
Acetat als farblosen Schaum. 

(e) Eine Losung von 372 mg (1 mMol) (3RS,4RS)-4-Carbamimidoyl-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester Acetat in 10 ml 
Methanol wurde mit 1 ml IN Natriummethylat-Losung versetzt und bei 

25 Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurden 205 mg (1 mMol) 2- 
Benzyloxy-3-dimethylamino-acrolein (EPA 0477 901) dazu gegeben und 
die Losung 18 Stunden lang zum RiickfluiJ erhitzt. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft, 
der Rtickstand in 20 ml Methylenchlorid aufgenommen und mit 5 ml 

30 Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt, uber 

Natriumsulfat getrocknet und schliefilich unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Rtickstand wurde zur Reinigimg an Kieselgel unter 
Verwendung eines 1:4-Gemisches von Methylenchlorid und Essigester 
als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 106 mg (27 % 

35 d.Th.) (3RS,4RS)-4-(5-Benzyloxy-pyrimidin-2-yl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 386 (M+H)+. 
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(f) Eine Losung von llOmg (0.29 mMol) (3RS,4RS)-4-(5-Benzyloxy- 
P3nriiiiidin-2-yl)-3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaxire tert-butylester in 5 
ml Methanol wurde mit 20 mg PalladiumCS %ig)-Kohle versetzt und bei 
Raumtemperatur wahrend 12 Stunden hydriert. Zur Aufarbeitung 

5 wurde der Katalysator abfiltriert nnd mit 20 ml Methanol gewaschen. 
Die MethanoUosung wurde unter vermindertem Druck eingedampft 
xmd das resultierende Ol durch Zugabe von Ather zxim Kristallisieren 
gebracht. Man erhielt 80 mg (93% d.Th.) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(5- 
hydroxy-p3nimidin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester in 

10 Form farbloser, leicht zerflieBender Kristalle; MS : 296 (M+H)+. 

(g) Ein Gemisch von 65 mg (0.22 mMol) (3RS,4RS)-3-Hydroxy-4-(5- 
hydroxy-pyrimidin-2-yl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 90mg 
(0.66 mMol) Kaliumcarbonat und 151.2 mg (0.66 mMol) (3-Brom- 
propoxymethyD-benzol in 10 ml Methylathylketon wurde bei 80 '^C 48 

35 Stunden lang unter Argon geriihrt. Zur Aufarbeitung wtu-de das 
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft, der 
Rtickstand in Methylenchlorid aufgenommen und die LSsxmg direkt an 
Kieselgel unter Verwendung eines 1 : 4-Cjemisches von Methylen- 
chlorid und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Man 

20 erhielt 40 mg (41% d.Th.) (3RS,4RS)-4-l5-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

pyrimidin-2-yl]-3-hydroxy-piperidin-l'-carbonsaure tert-butylester als 
Schavmi; Rf : 0.43 (Kieselgel; MethylenchloridrEssigester = 1:4 v/v). 

h) Eine Losung von 40 mg (0.09 mMol) (3RS,4RS)-4-[5-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-pyrimidin-2-yl] -3-hydroxy-piperidin-l-carbonsaure tert- 

» butylester und 23 mg (0.1 mMol) 2-Brommethyl-naphthalin in 5 ml N,N- 
Dimethylfonnamid wurde mit 5 mg (O.lmMol) Natriumhyrid (50 %ige 
Dispersion in Ol) versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperattir 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktiongemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft, der erhaltene Ruckstand in 3 ml 

30 Methylenchlorid aufgenommen und die LSsung direkt an Kieselgel 

unter Verwendung eines 2:1-Gemisches von Hexan und Essigester als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 40 mg (76% d.Th.) 
(3RS,4RS)-4T[5-(3-Benzyloxy-propoxy)-pyrimidin-2-yl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 01; MS : 584 

35 (M+H)+. 
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(i) Eine Losung von 40 mg (0.07 mMol) (3RS,4RS)-4-[5-(3-Beiizyloxy- 
propoxy)-pyrimidin-2-yl]-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperi{im-l- 
carbonsaure tert-butylester und 0.1 ml Trifluoressigsfiure in 1 ml 
Methylenchlorid wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. 
5 Danach wurde die Losung eingedampft, der Riickstaind in 1 ml 
Essigester aufgenommen und durch Zugabe von Hexan zum 
Kristallisieren gebracht. Man erhielt 25 mg (60% d.Th.) (3RS,4RS)-5-(3- 
Ben2yloxy-propoxy)-2- [3-(naphthalin-2-ylmetho3iy)-piperidin-4-yl] - 
pyrimidin Trifluoracetat in Form farbloser Kristalle; MS: 484 (M+H)+. 

10 Beismell46 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (a) beschrieben, wurde durch 
Epoxidoffiiung mittels 4-Benzyloxy-2(lH)-pyridon (Chem. Pharm. Bull, 
22, 763 - 770 (1974)] aus dem (lRS,6SR)-7-Oxa-3-aza-bicyclo[4.1.0]heptan- 
3-carbonsgure tert-butylester [Beispiel 141 (b)] das l:l-Gemisch des 
15 (3'RS,4'RS)-4-Benzyloxy-4'-hydroxy-2-oxo-3',4',5',6'-tetrahydro-2H-2'H- 
[l,31bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters und (3'RS,4'RS)-4- 
Benzyloxy-3'-hydroxy-2-oxo-3',4',5',6'-tetrahydro-2H-2*H-[l,4']bipyridin- 
I'-carbonsSure tert-butylesters als farblose Kristalle erhalten; MS : 401 
(M+H)+. 

20 (b) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (f) beschrieben, wurde aus dem 
l:l-Gemisch des (3'RS,4'RS)-4-Benzyloxy-4'-hydroxy.2-oxo-3',4',5',6'- 
tetrahydro-2H-2'H-[l,31bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters und 
(3'RS,4'RS)-4-Ben2yloxy-3'-hydroxy-2-oxo-3',4',5',6'-tetrahydro-2H-2'H- 
[l,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters mittels katalytischer 

25 Hydrierung das Icl-Gemisch des (3'RS,4'RS)-4,3'-Dihydroxy-2-oxo- 
3',4',5',6'.tetrahydro-2H,2'H-[l,4']bipyridin-l'-carbonsfiure tert- 
butylesters und (3'RS,4*RS)-4,4'-Dihydroxy-2-oxo-3',4',5',6'-tetrahydro- 
2H,2'H-[l,3']bip3rridin-l'-carbonsaure tert-butylesters als farbloser 
Schaum erhalten; MS: 311 (M+H)+. 

SO (c) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (g) beschrieben, wurde aus 
dem l:l.Gemisch des (3'RS,4'RS)-4,3'-Dihydroxy-2-oxo-3',4',5'.6'- 
tetrahydro-2H,2'H-[l,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylesters und 
(3'RS,4*RS)-4,4'-Daiydroxy-2.oxo-3',4',5',6'-tetrahydro.2H,2'H- 
[l,3']bip3rridin-l'-carbonsaure tert-butylesters durch Umsetzung mit (3- 

35 Brom-propo3Qnmethyl)-benzol in Gegenwart von Kaliumcarbonat das 
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Gemisch des (3'RS,4'RS)-4-(3-Benzyloxy-propoxy)-3*-hydroxy-2"Oxo- 
3^4^5^6*-tet^ahydro-2H,2'H-[l,4'lbipy^idin-l•-ca^bonsaure tert- 
butylesters und (3'RS,4'RS)-4-(3-Benzylosy-propoxy)-4'-hydroxy-2-oxo- 
3\4',5',6*-tetrahydro-2H,2^H-[l,31bipyridin-l'-carbonsaure tert- 
5 butylesters als farbloses 01 erhalten; MS : 459 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (h) beschrieben, wurden aus 
dem Gemisch des (3'RS,4'RS)-4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-3 -hydroxy-2-oxo- 
3\4*,5',6'-tetrahydro-2H,2'H-[l,4']bipyridin-l*-carbonsfiure tert- 
butylesters und (3'RS,4'RS)-4-(3-Benzyloxy-propoxy)-4 -hydroxy-2-oxo- 

10 3',4',5',6'-tetrahydro-2H,2'H-[l,3'lbipyridin-l*-carbonsaure tert- 

butylesters mittels Alkylierung durch 2-Brommethyi-naphthalin tind 
nach chromatographischer Trennung der beiden Isomeren an 
Kieselgel unter Verwendung eines 1:4-Gemisches von Methylenchlorid 
und Essigester als Eluierungsmittel der (3*RS,4*RS)-4-(3-Benzyloxy- 

15 propoxy)-4*-(naphthalin-2-ylmethoxy)-2-oxo-3\4',5*,6'-tetrahydro- 

2H,2'H-[l,31bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester, (Rf : 0.64, Si02; 
Methylenchlorid:Essigester = 1:4 vAr), und der (3'RS,4'RS)-4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-3'-(naphthalin-2-ylmethoxy)-2-oxo-3',4',5',6'- 
tetrahydro-2H,2'H-[l,4']bipyridin-l -carbonsaure tert-butylester MS: 599 

20 (M+H)+, (Rf : 0.44, Si02; Methylenchlorid:Essigester = 1:4 v/v) jeweils 
als gelbliches 01 erhalten.(e) In analoger Weise wie in Beispiel 145 (i) 
beschrieben, wurde aus dem (3'RS,4*RS)-4-(3-Benzyloxy-propoxy)-3 - 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-2-oxo-3\4',5',6'-tetrahydro-2H,2'H- 
[l,4']bipyridin-l'-carbonsaure tert-butylester durch Abspaltung der 

25 BOC-Gruppe mittels Trifluoressigsaure das (3'RS,4'RS)-4-.(3-Benzyloxy- 
propoxy)-3*-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l',2',3',4*,5\6'-hexahydro- 
[l,4']bipyridin-2-on Trifluoracetat als farbloser Festkorper erhalten; 
MS: 499 (M+H)+. 

S^^spi^li W 

30 In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden durch 

Abspaltimg der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol die 
folgenden Verbindurigen erhalten: 

1) - Aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1] octan-8- 
35 carbonsaure tert-butylester das (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4-(2-Benzyloxy- 
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athoxymethyl)-phenyl]-2-(naphthalin-2-yl-methoxy)-8-aza-bicyclo[3.^ 
octan als farbloses 01; Rf : 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid:Methanol: 
Azninoniak=95:5:0.1); 

2) - aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2-ylmethoxy>3-[4-(2- 
pheno:^-atho3gnnethyl)-phenyl]-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan^ 
tert-butylester das (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2-ylmetho^)-3-[4- 
(2-phenoxy-athoxyinethyl)-phenyl]-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan als gelbes 
Ol;Rf: 0.21 (Kieselgel; 

Methylenchlorid:Methanol:Ainmoniak=95:5:0.1); 

3) - aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Benzyloxyinethyl-phenyl)-2- 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-8-a2a-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsa\ire tert- 
butylester +BOC das (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Ben2yloxyinethyl-phenyl)- 
2-(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-8-aza-bicyclo[3,2,lIoctan Hydrochlorid als 
farbloses Ol; MS : 464 (M+H)+; 

4) - aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2-ylmethoxy)-3-(4- 
phenylsulfanylmethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo [3 .2 . 11 octan-8-carbonsaure 
tert-butylester das (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthaliii-2-ylmethoxy)-3-(4- 
phenylsulfanylmethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2,13octan Hydrochlorid 
als farbloses Ol; MS : 566 (M+H)+; 

5) - aus dem (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-[4-(2-Chlor-benzoyloxymethyl)- 
phenyl]-2-(naphtlialin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8- 
carbonsaure tert-butylester +BOC der 2-Chlor-benzoesaure 
(lRS,2RS,3RS,5SR)-4-[2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-benzylester als gelblicher Schaimi; MS : 512 
(M+H)+; 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (lRS,2RS,3RSi5SR)-3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-2- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1] octan-8-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (eee)] mit 2-(Benzyloxy)-athyliodid 
[Helv.Chim.Acta Vol.71, (1988), 2039] der (lRS,2RS,3RS,5SR)«3-[4.(2- 
Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyll-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
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bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 
erhalten; MS : 625 (M+NH4)-*-. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
AlkyUerung des (lRS,2RS,3RS,5SR).3.(4.Hydroxymethyl-phenyl)-2. 
5 (naphthalin-2-ybnethoxy)-8-aza-bi(yclo[3.2.1]octan-8-carbonsa^ tert- 
butylesters [Beispiel 86 (eee)] mit Phenoxy-athylbromid der 
(lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2.ylmethoxy)-3-[4-(2-phenox^^ 
athoxyniethyl)-phenyl]-8-aza-bicyclo[3.2. l]octan-8-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 611 (M+NHU)*. 

10 (c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-2- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (eee)] mit Benzylbromid der (1RS,2RS,3RS,5SR)- 
3-(4-Ben2yloxymethyl-phenyl)-2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 

15 bicyclo[3.2.1]octan-8-carbonsaure tert-butylester +BOC erhalten, der als 
Rohprodukt in die Reaktion zur BOC-Abspaltung eingesetzt wurde. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-2. 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-a2a-bicyclo[3.2.11octan-8-carbons&ure tert- 

20 butylesters [Beispiel 86 (eee)] mit Diphenyldisulfid in Gegenwart von 

Tributylphosphin der (lRS,2RS,3RS,5SR)-2-(Naphthalin-2.ylmethoxy).3- 
(4-phenylsulfanylmethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-8- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 566 (M+H)+. 

(e) In £Lnaloger Weise wie in Beispiel 22 (k) beschrieben, wurde durch 
25 Veresterung des (lRS,2RS,3RS,5SR)-3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-2- 

(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza-bicyclo [3.2.1] octan-8-carbons&ure tert- 
butylesters [Beispiel 86 (eee)] mit 2-Chlor-benzoylchlorid der 2-Chlor- 
benzoesaure (lRS,2RS,3RS,5SR)-4-[2-(naphthalin-2-ylmethoxy)-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-benzylester als farbloses 0 erhalten, der als 
30 Rohprodukt in die Reaktion zur BOC-Abspaltung eingesetzt wurde. 

P?i§pkl 149 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurde aus 
dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-methoxy- 
methyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
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butylester durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Chlorwasserstoff 
in Methanol das (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
methox3nnethyl-5-(naphthalin-2-ylmetho3q^)-piperidin als amorpher, 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 526 (M+H)+. 

5 Der als Ausgangsstoff eingesetzte (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy* 
propoxy)-phenyl]-3-metho^nnethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester wurde wie folgt synthetisiert: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 68 (a)-(b) beschrieben, wxirde 
zunachst die primare Hydroxyfunktion des (3RS,4RS)- xind (3SR,4RS)-1- 

10 Benzyl-3-hydroxymethyl-piperidin-4-ols [E.Jaeger und J.H.Biel, 

J.Org.Chem. 30 (3), 740-744 (1965)] geschiitzt, indem an Stelle des tert- 
Butyldiphenylchlorsilans mit Triphenylchlormethan, analog Beispiel 
22 (h), in Pyridin eingesetzt wurde und so das (3RS,4RS)* und 
(3SR,4RS)-l-Benzyl-3-tritylo:Qanethyl-piperidin-4-ol erhalten wurde. Die 

15 darauffolgende Oxidation mit Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid lieferte 
das (RS)*l-6enzyl-3-trityloxymethyl-piperidin*4-on als farblosen 
Schaum; MS : 462 (M+H)+. Die sich anschliefiende Umsetzung mit 4- 
lodanisol, analog Beispiel 62 (b), lieferte das Gemisch des (3RS,4RS)- 
und (3RS,4SR)-l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3-trityloxymethyl- 

20 piperidin-4-ols als farblosen Festkorper; MS : 570 (M+H)-*'. 

(b) Zu einer Losung von 8.36 g (14.6 mMol) des Gemisches des 
(3RS,4RS)- und (3RS,4SR)-l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3- 
trityloxymethyl-piperidin-4-ols in 20 ml trockenem Pyridin wurde 
innerhalb von 20 Minuten eine Ldsung von 5.5 ml (58.7 mMol) 

25 Phosphoroxychlorid in 20 ml trockenem Pyridin getropft. Das 

Reaktionsgemisch wurde 20 Stunden lang bei 60 ''C geriihrt. Das 
dunkelrote Reaktionsgemisch wurde abgekxihlt und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde mit 
Methylenchlorid aufgenommen und mit gesattigter Natriumcarbonat- 

30 Losung versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und xmter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung 
eines 20:1-C7emisches von Toluol und Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 6.1 g (75 % d.Th.) (RS)-l-Benzyl-4-(4- 

35 methoxy-phenyl)-3-trityloxymethyl- 1,2 ,3 ,6-tetrahydro-pyridin als 
farbloser FestkSrper erhalten; MS : 552 (M+H)+. 
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(c) In analoger Weise wie in Beispiel 62 (d) beschrieben, wiirde durch 
Hydroborierxing des (RS)-l-Benzyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3- 
tritylox3nnethyl-l,2,3,6-tetrahydro-p3rridins mit Boran-Tetrahydrofuran 
und anschlieBende Oxidation mittels Natriumpercarbonat das 

5 (3RS,4RS,5SR)-l-Ben2yl-4-(4-methoxy-phenyl)-5-trityloxymethy^ 
piperidin-3-ol als farbloser Schaum erhalten; MS : 570 (M+H)+. 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (d) beschrieben, wurde durch 
gleichzeitige Spaltung der Methoxy- und Trityloxygruppe mittels 
Bortribromid in Methylenchlorid aus dem (3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4-(4- 

10 methoxy-phenyl)-5-trityloxymethyl-piperidin-3-ol das (3RS,4RS,5SR)-1- 
Benzyl-5-hydroxymethyl-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol 
Hydrobromid als weiBer Festkorper erhalten; MS : 314 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 2 (e) beschrieben, wurde durch 
katalytische Hydrierung bei AtmosphSrendruck \inter Verwendung 

15 eines Falladium(10%ig)"Kohle-Katal3rsators in Methanol aus dem 
(3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-5-hydroxymethyl-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-3-ol Hydrobromid das (3RS,4RS,5SR)-5-Hydro3QnQiethyl-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-piperidin-3-ol Hydrobromid als farbloser Schaum 
erhalten; MS : 224 (M+H)+. 

20 (f) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (f) beschrieben, wurde durch 

. Umsetzung des (3RS,4RS,5SR)-5-Hydroxymethyl-4-(4-hydroxy-phenyl)- 
piperidin-3-ol Hydrobromids mit Di-tert-butyl-dicarbonat der 
(3RS,4RS,5SR)-3-Hydroxy-5-hydro3qanethyl-4-(4-hydro3gr-phenyl)- 
piperidin-l-carbons£lure tert-butylester als farbloser Schatim erhalten. 

25 (g) In analoger Weise wie in Beispiel 44 (e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS,5SR)-3-Hydroxy-5-hydroxymethyl-4-(4- 
hydroxy-phenyD-piperidin-l-carbobsfture tert-butylesters mit Benzyl 3- 
brompropylather in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Butan-2-on der 
(3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoy5r)-phenyl]-3-hydroxy-5- 

30 hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsSure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 472 (M+H)+. 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (h) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydro3gr-5-hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 
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Triphenylchlormethan in Pjnidin der (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-hydroxy-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsax^ 
tert-butylester [MS : 731 (M+NH4)+], als farbloser Schaum erhalten, 
dessen Alkylierung mit 2-Broinmethyl-naphthalin, analog Beispiel 62 
(h), den (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester [MS : 871 (M+NH4)+], als farblosen Schaum ergab. Die 
sich anschliefiende selektive Abspaltung der Trityl-Gruppe mittels 
eines Gemisches aus Trifluoressigs^ure und Triiluoressig- 
saureanhydrid in Methylenchlorid, analog Beispiel 86 (u), lieferte den 
(3SR,4RS,5RS)-444-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-hydroxymethyl-^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsfiure tert-butylester als 
farblosen Festkorper; MS : 612 (M+H)+. Die darauffolgende Alkylierung 
mit Methyliodid, analog Beispiel 62 (h) ergab den (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farblosen 
Festkorper; MS : 626 (M+H)+. 

Beispiel J149 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wurden d\irch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-I4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydrox3anethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesterO [Beispiel 148 (h)] das (3SR,4RS,5RS)-[4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-yl]-methanol 
Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 512 (M+H)+; 

2) - aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- * 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(pyridin-4-ylsulfanylmethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-buiylester das (3SR,4RS,5RS)-4-[4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3- 
ylmethylsulfanyll-pyridin Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 
605 (M+H)+; 



3) - aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-I4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-phenylsulfanylmethyl-piperidin-l- 
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carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-5-phenylsulfanylmet^^ 
piperidin Hydrochlorid als farbloses Ol; MS : 604 (M+H)+; 

4) - axis dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4.(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(2- 
moiT)hoUn-4-yl-athoxymethyl)-5-(naphthaUn-2-ylmethoxy) 
carbonsaxire tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-4-[2-[4-[4-(3-Ben2yloxy" 
propoxy)-pheriyl].5-(naphthalin-2-ylmetho3Qr)-piperidin-3-y^ 
athyll-morpholin als farbloses Ol; MS : 625 (M+H)+; 

5) - aus dem (3RS,4RS,5RS)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)«phenyl]-3- 
diethylaininoinethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-[4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-yhnethyl]- 
diethyl-amin als gelbliches Ol; MS : 567 (M+H)+; 

6) - aus dem (3RS,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[[(2- 
dimethylamino-athyD-methyl-amino] -methyl] -5-(naphthalin-2- 
ylmetho3^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)- 
N-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-3-ylmethyl]-N,N',N'-trimethyl-athan-l,2-diamin als 
gelbUches Ol; MS : 596 (M+H)+; 

7) . aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-[l,2,4]triazol-l-ylmethyl-piperidin-l- 
carbonsaxire tert-butylester das (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-[l,2,4]triazol-l-ylmethyl- 
piperidin Hydrochlorid als farbloser Festkorper; MS : 563 (M+H)"**; 

8) - aus dem (3RS,4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(2-oxo-imidazolidin-l-ylmethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-l-[4-[4-(3-Ben2yloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl]- 
imidazolidin-2-on als farbloser Festkorper; MS : 580 (M+H)+; 

9) aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl]-3- 
(naphthalizi-2-yhnethoxy)-5-sulfooxymethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester Trimethylammonium-Salz der Schwefelsaure mono- 
(3SR,4RS,5RS)-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
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ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl] ester als farbloser Festkorper; MS : 
590 (M-H)-. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wxirde durch 
Umsetzung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo^)-phenyl]-3- 
hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsatire 
tert-butylesters [Beispiel 148 (h)] mit 4,4*-Dithiopyridin in Gegenwart 
von Tributylphosphin der (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)- 
phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(pyridin-4-ylsulfanylmethyl)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als gelbe, halbfeste Substanz 
erhalten; MS : 705 (M+H)+, 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 33 (a) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters [Beispiel 148 (h)] mit Diphenyldisulfid in Gegenwart von 
Tributylphosphin der (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-phenylsTilfanylmethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 721 
(M+NH4)+. 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butyleste 

rs [Beispiel 148 (h)] mit 4-(2-Chlorathyl)-morpholin der (3SR,4RS,5RS)-4- 
[4-(3-Benzylo3^-propoxy)-phenyll-3-(2-morpholin-4-yl-athoxymethyl)-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbons&ure tert-butylester als 
farbloses Ol erhalten; MS : 725 (M+H)+. 

(d) Nach literaturbekannter Methode wurde durch Umsetzung des 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-hydroxymethyl-5- 
(naphthalin-2-ylmetho3^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
[Beispiel 148 (h)l mit Mesylchlorid der (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-methanesulfonylox3anethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester [MS : 707 (M+NH4)+] 
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als farbloser Festkorper erhalten. Die weitere Umsetzung mit 
Diathylamin in Acetonitril bei 50 ^C, analog Beispiel 34, ergab den 
(3RS,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-diathylamino- 
methyl-5-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als braunen Schaum; MS : 667 (M+H)+- 

(e) Die Umsetzung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyll-3-methanesvilfonyIosymethyl-5-(naphthalin-2-ylmet^^ 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit N,N,N'-Trimethyl- 
athylendiamin in Dimethylformamid bei 100 °C, analog Beispiel 34, 
lieferte den (3RS,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[[(2- 
dimethylamino-athyD-methyl-amino] -methyl] -5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses 01; MS 
: 696 (M+H)+. 

(f) Eine Losung von 22 mg (0.32 mMol) 1,2,4-Triazol in 5 ml DMF wurde 
auf 0 abgekiihlt und mit 15 mg (0.29 mMol) Natritmihydrid (50 %ige 
Dispersion in WeiBdl) versetzt. Anschliefiend liefi man auf 
Ravraitemperatur erwfirmen und rflhrte 1 Sttmde lang weiter. Zu 
dieser Losung wurden 70 mg (0.105 mMol) (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-methanesulfonyloxymethyl-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 24 Stunden auf 100 ''C 
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft, der Riickstand zwischen Wasser 
und Methylenchlorid verteilt, die organische Phase abgetrennt, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedeunpft. Zur Reinigxmg des 
Rohprodukts (70 mg) wurde an Eieselgel imter Verwendung eines 98:2- 
Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert. Es wurden 52 mg (77 % d.Th.) (3RS,4RS,5SR)-4-[4- 
(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5- 
[l,2,4]triazol-l-ylmethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 663 (M+H)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 149 (f) beschrieben, wurde durch 
Umsetzung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
methanesulfonyloxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit Imidazolidin-2-on der (3RS,4RS,5RS)-4- 
[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(2-oxo- 
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imidazolidin-l-ylmethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
gelbliches 01 erhalten. 

(h) Eine Losung von 100 mg (0.136 mMol) (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3- 
Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-hydroxyinethyl-5-(naphthalin-2- 
ylinetlioxy)-pipericlin-l-carbons£liire tert-butylester [Beispiel 148 (h)] in 
10 ml trockenem Pyridin wurde mit 78 mg (0.43 mMol) Schwefeltrioxid- 
Trimethylamin-Komplex versetzt und bei Raiuntemperatur 36 Stunden 
lang geiiihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft imd das Rohprodukt direkt mittels 
Flash-Chromatographie unter Verwendimg eines 9:1-Gemisches von 
Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel gereinigt. es 
wurden 102 mg (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-sulfooxymetliyl-piperidin-l-carbonsaxire 
tert-butylester Trimethylammoniimi-Salz als farbloser Festkorper 
erhalten; MS : 690 (M-H)-. 

In analoger Weise wie in Beispiel 10 (b) beschrieben, wurden durch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in Methylenchlorid 
die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[3- 
(4-methyl-piper azin- l-yD-propylcarbamoyloxjnnethyl] -5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der [3-(4-Methyl- 
piperazin-l-yl)-propyll-carbaminsaure (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethylester 
als farbloser Festkorper; MS : 695 (M+H)+. 

2) . Aus dem (3SR,4RS,5RS)-4.[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyll-3-(2- 
morpholin-4-yl-athylcarbamoyloxymethyl)-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester der (2-Morpholin-4-yl-athyl)- 
carbaminsaure (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-benzyloxypropoxy)-phenyl]-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethylester als farbloses Ol; 
MS: 668 (M+H)+. 

3) - Aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzylo3Qr-propoxy)-phenyll-3- 
carb£anoylox3anethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester der Carbaminsaure (3SR,4RS,5RS)-4-I4-(3- 
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benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3- 
ylmethylester als farbloser FestkSrper; MS : 555 (M+H)+. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wurden wie 
folgt hergestellt: 

5 (a) Ein Gemisch von 90 mg (0.15 mMol) (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 
propoxy)-phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylinethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaiire tert-butylester [Beispiel 148 (h)] und 60 mg (0.75 
mMol) Lithiumcarbonat in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran wnrde 
auf 0 ''C abgekiihlt. Dazu wurde tropfenweise unter Eiskxihlung eine 

10 Losxmg von 0.90 ml (1.6 mMol) Phosgen in Toluol (1.93 N) gegeben. Zur 
VervoUstandigmig der Reaktion wurde liber Nacht bei 
Raumtemperatur genihrt. Zur Entfemung des iiberschussigen 
Phosgens wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 
eigedampft und der erhaltene robe Chlorameisens&ureester in 10 ml 

15 Tetrahydrofuran aufgenommen. Dieses Gemisch wurde mit 58 mg 
(0.38 mMol) l-(3-Aminopropyl)-4-methylpiperazin versetzt tmd 3 
Stunden lang bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktiongemisch mit 40 ml Methylenchlorid verdunnt, dann 
mit 20 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde tiber 

20 Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend unter vermindertem 

Druck eingedampft. Der Riickstand wurde zur Reinigung an Kieselgel 
unter Verwendung eines 95:5;0.1-Gremisches von Methylenchlorid, 
Methanol und Ammoniak als Eluierixngsmittel chromatographiert. Es 
wurden 85 mg (73 % d.Th.) (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 

25 phenyl]-3-I3-(4-methyl-piperazin-l-yl)-propylcarbamoyloxymethyll-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloser Festkorper erhalten; MS : 795 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 150 (a) beschrieben wurde avis dem 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-hydroxymethyl-5- 

30 (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 148 (h)l der entsprechende Chlorameisensaureester 
sjoithetisiert, dessen Uinsetzung mit 4-(2-Amino£Lthyl)-morpholin den 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Behzyloxy-propo3Q^)-phenyl]-3-(2-morpholin-4-yl- 
athylcarbamoyloxymethyl)-5-(naphthalin-2-ylmetho3Qr).piperidin-l- 

35 carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper ergab; MS : 768 
(M+H)+, 
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(c) In analoger Weise wie in Beispiel 150 (a) beschrieben wurde aus dem 
(3SR4RS,5RS)-444-(3-Benzylo3rsr-propoxy)-phenyl]-3-hydroxymeth^ 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
[Beispiel 148 (h)] der entsprechende Chlorameisensaureester 
synthetisiert, dessen Umsetzung mit einer Losung von Ammoniak in 
Tetrahydrofuran den (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]- 
3-carbamoyloxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farblosen Festkorper ergab; MS : 672 
(M+NH4)+. 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 (1) beschrieben, wtirden dxirch 
Abspaltung der BOC-Gruppe mittels ChlorwasserstofF in Methanol die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Schaum; MS : 482 (M+H)+; 

2) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzylo3qr-athoxymethyl)-phenyl]- 
3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-[4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl] -5-(naphthalin-2-ylmetho3cy)-piperidin-3-yl]-methanol als 
farbloses Ol; MS : 512 (M+H)+; 

3) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]- 
3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-fithoxymethyl)- 
phenyll-3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als 
farbloses Ol; MS : 526 (M+H)+; 

4) . aus dem (3RS,4RS,5SR)-4-[4-(2-Benzyloxy"athoxymethyl)-phenyl]- 
3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-(pyridin-3-ylmethoxymethyl)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester das (3SR,4RS,5RS)-3-[4-[4-(2-Benzyloxy- 
athoxymethyl)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-3- 
ylmethoxymethyll-pyridin als farbloses Ol; MS : 603 (M+H)+; 
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5) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Ben2yloxy-athoxyinethyl)-phenyl]- 
3-(2-methoxy-athoxymethyl)-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperi(^ 
carbonsaure tert-butylester das {3SR,4RSi5RS)-4-[4-(2-Ben7yloxy- 
athoxymethyl)-phenyl]-3-(2-methoxy-athoxymethyl)-5-(naphth^ 
ylmethoxy)-piperidin als farbloses Ol; MS : 570 (M+H)+; 

6) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS,5SR)- und (3SR,4SR,5RS)-4-[4-(2* 
Benzylosy-atho^5anethyl)-phenyl]-3-(naphthaUn-2-ylmeA^ 
tetrahydro-pyran-2*ylo3^]-propoxymethyl]-piperidin-l-carbons&ure tert- 
butylesters unter gleichzeitiger Abspaltung der THP-Gruppe das 
(3SR4RS,5RS)-3-[4-[4-(2-Beiizyloxy-athoxymethyl)-phenyll-5 
(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-3-ylmethoxyl -propan-l-ol als 
farbloses 01; MS : 570 (M+H)+; 

7) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-3-Methoxymethyl-4-{4-[(methyl-phenyl- 
carbamoyloxy)-methyl]-phenyl)-5-(naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbons&ure tert-butylester der Methyl-phenyl-carbaminsfiure 
(3SR,4RS,5RS)-443-methoxymethyl-5-(naphthaUn-2-ylmetho3Qr)- 
piperidin-4-yl]-benzylester als farbloses Ol; MS : 525 (M+H)+; 

8) - aus dem (3SR,4RS,5RS)-4.l4-[(Benzyl-methyl-carbamoyloxy)- 
methyl] -phenyl] -3-methoxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin-l-carbonsaure tert-butylester den Benzyl-methyl- 
carbaminsaure (3SR,4RS,5RS)-4-I3-metho3^methyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-benzylester als farbloses Ol; MS : 539 (M+H)+- 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten BOC-Derivate wurden wie folgt 
erhalten: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 22 (j)] mit 
2-(Benzyloxy).athyliodid [Helv.Chim.Acta VoL71, (1988), 2039] der 
(3RS,4RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloser 
Schaum erhalten; MS : 599 (M+NH4)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 22 (d) beschrieben, wurde aus dem 
(3RS,4RS,5SR)-l-Benzyl-4-(4-brom-phenyl)-5-hydroxymethyl-piperidin-3- 
ol [Beispiel 68 (e)] dxirch eine Palladium-katalysierte Carbonylierung 
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mit Kohlenmonoxid in Methanol der (3RS,4RS,5SR)-4-(l-Benzyl-3- 
hydroxy-5-hydroxymethyl-piperidin-4-yl)-behzoesaure methylester 
erhalten, dessen Hydrogenolyse in Gegenwart von Palladium(5 %ig)- 
Kohle bei Atmospharendruck in Methanol^ analog Beispiel 2 (e), den 4- 
(3-Hydroxy-5-hydroxymethyl-piperidin-4-yl)-benzoesaure methylester 
ergab. Die daraxiffolgende Einfiihrung der BOC-Gruppe, analog 
Beispiel 1 (f), lieferte den (3RS,4RS,5SR)-3-Hydroxy-5-hydroxymethyl-4- 
(4-methoxycarbonyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
aus dem durch Umsetznng mit Triphenylchlormethan, analog Beispiel 
68 (i), der (3RS,4RS,5SR)-3-Hydroxy-4.(4-methoxycarbonyl-phenyl)-5- 
trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester erhalten wurde. 
Die sich anschliefiende Alkylierung mittels 2-Brommethyl-naphthalin, 
analog Beispiel 1 (g), lieferte den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Methoxycarbonyl- 
phenyl)-3-(naphthaUn-2-ylmetho3cy)-5-tri1yloxymethyl-piperidin-l- 
carbonsanre tert-butylester , dessen Reduktion mit lithiumborhydrid, 
analog zu Beispiel 22 (e), den (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-tritylox3nnethyl-piperidin-l- 
carbonsanre tert-butylester als farblosen Schaum lieferte; MS : 737 
(M+NH4)+. Die weitere Alkylienmg mit 2-(Benzyloxy)-athyliodid 
[Helv.Chim.Acta VoL71, (1988), 2039], analog Beispiel 1 (g), ergab den 
(3RS,4RS,5SR)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-(naphthahn-2- 
ylmethoxy)-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, 
aus dem nach Abspaltung der Trityl-Gruppe mittels eines Gemisches 
aus Trifluoressigs&ure und Trifluoressigsaureanhydrid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 86 (u), der (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2. 
Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten wurde; MS : 629 (M+NH4)+, 

(c) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylienmg des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit Methyliodid der (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2- 
Benzyloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-methox3anethyl-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol 
erhalten; MS : 643 {M+NH4)+. 
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(d) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS).4.[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]'3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 3-(Chlormethyl)-p3rridin der 
(3RS,4RS,5SR)-4.[4-(2.Benzyloxy.athoxymethyl)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-5-(pyridin-3-ylmethoxymethyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als farbloses Ol erhalten; MS : 703 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4.I4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-3-hydroxyinethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit 2-Methoxy-athylbromid der 
(3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Ben2yloxy-athoxymethyl)-phenyl]-3-(2-methoxy. 
athoxymethyl)-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 687 (M+NH4)+. 

(f) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wuxde durch 
Alkylierung des (3SR,4RS,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl]-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2-ylmetho3gr)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters mit rac-2-(3-Brompropoxy)-tetrahydro-2H- 
pyran [J.Org.Chem. 53, (1988), 25, 5903-5908] das Gemisch des 
(3RS,4RS,5SR)- und (3SR,4SR,5RS)-4-[4-(2-Benzyloxy-athoxymethyl)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5- [3- [(RS)-tetrahy dro-pyran-2- 
yloxy]-propoxymethyl]-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters als 
farbloses 01 erhalten; MS : 771 (M+NH4)+. 

(g) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, ergab die 
Umsetzung des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylesters mit Phenylisocyanat den (3RS,4RS,5SR)-3-(Naphthalin- 
2-ylmethoxy)-4-(4-phenylcarbamoyloxymethyl-phenyl)-5-trityloxymethyl- 
piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester, aus dem durch Abspaltung der 
Tritylgruppe mittels eines Gemisches aus Trifluoressigsaure und 
Trifluoressigsaureanhydrid in Methylenchlorid, analog Beispiel 86 (u), 
der (3SR,4RS,5RS)-3-Hydro:Qnmethyl-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4- 
phenylcarbamoyloxymethyl-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester erhalten wurde. Die sich anschliefiende Alkylierung mit 
Methyliodid, analog Beispiel 1 (g), lieferte den (3SR,4RS,5RS)-3- 
Methoxymethyl-4-{4-[(methyl-phenyl-carbamoyloxy)-methyl]-phenyl}-5- 
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(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als 
farbloses 01; MS : 642 (M+NH4)+- 

(h) In analoger Weise wie in Beispiel 24 (m) beschrieben, ergab die 
Umsetzung des (3RS,4RS,5SR)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-5-trityloxymethyl-piperidin-l-carbonsau^^ 
tert-bulylesters mit Benzylisocyanat den (3RS,4RS,5SR)-4-(4- 
Benzylcarbamoyloxymethyl-phenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-5- 
tritylox3anethyl-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester, aus dem dxirch 
Abspaltung der Tritylgruppe mittels eines Gemisches aus 
Trifluoressigsaure und Trifluoressigsaureanhydrid in 
Methylenchlorid, analog Beispiel 86 (u), der (3SR,4RS,5RS)-4-(4- 
Benzylcarbamoylox3m[iethyl-phenyl)-3-hydroxymethyl-5-(naphthalin-2- 
ylniethoxy)-piperidin-l-carbonsa\ire tert-butylester erhalten wurde. Die 
sich anschlieBende Alkylierung mit Methyliodid, analog Beispiel 1 (g), 
lieferte den (3SR,4RS,5RS)-4-[4-[(Benzyl-methyl-carbamoyloxy)-methyl]- 
phenyl]-3-niethoxymethyl-5-(naphthalin-2-yhnethoxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylester als farbloses Ol; MS : 656 (M+NH4)'*'. 

Beispiel 152 

Durch Abspaltung der BOC-Gruppe mittels Zinkbromid in 
Methylenchlorid wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl-benzyloxy)-piperidin als gelbliches 
01; MS : 332 (M+H)+; 

2) - aus dem Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-[(RS)-4-methansulfinyl-benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butylester das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-(4-Fluor- 
phenyl)-3-[(RS)-4-methylsulfinyl-benzyloxy]-piperidins als gelbliches 
01; MS : 348 (M+H)+; 

3) - aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfonyl- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester das (3RS,4RS)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfonyl-benzyloxy)-piperidin Hydrobromid 
als gelbUcher Festkorper; MS : 364 (M+H)+; 
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4) - aus dem (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4- 
(4-hydroxy-phenyl)-piperidiii-l-carbonsaiire tert-butylester das 
(3RS,4RS)-4-[3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmetho:Q;^)-pi^ 
phenol als farbloser Festkorper; MS : 394 (M+H)+; 

5 5) - aus dem (3RS,4RS)-4-[4-(3-Cyano-benzyloxy)-phenyl]-3-(l,4- 
dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester mittels Zinkbromid das (3RS,4RS)-3-[4-[3-(14-Diinethoxy- 
naphthalin-2-ybnethoxy)-piperidin-4-yl]-phenoxymethyl]-benzom 
als farbloser Festkdrper; MS : 509 (M+H)+. 

ID Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten BOC-Derivate wiirden wie 
folgt hergestellt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde dxirch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 3 (b)] mit 4-Methylthio- 

15 benzylchlorid [J.Org.Chem. (1988), 53(3), 561-569] der (3RS,4RS)-4-(4. 

Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl-ben2yloxy)-piperidin-l-carboixsaure 
tert-butylester als farbloses 01 erhalten; MS : 432 (M+H)+. 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 58 (i) beschrieben, wurde dtirch 
Oxidation des (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(4-methylsulfanyl- 

20 ben2ylo?y)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mittels 

Natriummetaperjodat das Gemisch des (3RS,4RS)- und (3SR,4SR)-4-(4- 
Fluor-phenyl)-3-[(RS)-4-methansulfinyl-benzyloxy)-piperidin-l- 
carbonsaure tert-butylesters als gelbliches 01 erhalten; MS : 448 
(M+H)+. 

25 (c) Zu einer Losung von 115 mg (0.27 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor- 

phenyl)-3-(4-methylsulfanyl-benzylo3cy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester in 2 ml Methylenchlorid wurden 126 mg 0.586 mMol) m- 
Chlorperbenzoesaure (80 %ig) gegeben. Die Reaktionslosung wurde 
wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur genihrt und danach mit 

30 Kaliumcarbonat in Methanol neutralisiert. AnschlieBend wurde die 
Losung mit Methylenchlorid verdiinnt. Danach wxirde in iiblicher 
Weise aufgearbeitet und das erhaltene Rohprodukt z\ir Reinigung an 
Kieselgel unter Verwendung eines 4:1-Gemisches von Methylenchlorid 
und Ather als Eluierungsmittel chromatographgiert. Es wtirden 105 
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mg (85 % d.Th.) (3RS,4RS)-4-(4-Fluor-phenyl)-3-(4-methylsiilfonyl- 
benzyloxy)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als farbloses, 
viskoses Ol erhalten; MS : 464 (M+H)+. • 

(d) (a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 (g) beschrieben, wurde diirch 
5 Alkylierung des (3RS,4RS)-4-(4-Allylo3C5r-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-l- 

carbonsaure tert-butylesters [Beispiel 86 (b)] mit 2-Chlonnethyl-ly4* 
dimetho3cy-naphthalin [J.Org.Chem, (1983), 48(19),3265-3268) der 
(3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-(l,4-dimetho3Qr.naphthalin-2- 
ylinetho^)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester als hellgelber 
10 Festkorper erhalten; MS : 534 (M+H)+. 

(P) Eine LSsung von 315 mg (0.59 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Allyloxy-phenyl)- 
3-(l,4-dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsau^^ tert- 
butylester, 44 mg (0.059 mMol) Bis-(triphenylphosphin)-palladium(n)- 
diacetat und 132 mg (1.18 mMol) l,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan in 10 ml 95 

15 %igem Athanol wurde wShrend 2 Stunden unter Argon zum Riickflufi 
erhitzt. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch auf 0-5 
abgekuhlt und mit 0.6 ml 1 N Salzs&ture versetzt. Danach wurde das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der 
Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Nach der 

20 Extraktion und dem Trocknen der organischen Phase iiber 

Natriumsulfat wurde unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
Ruckstand wurde an Kieselgel unter Verwendung eines 9:1-Gemisches 
von Methylenchlorid und Ather als Eluierungsmittel gereinigt, Man 
erhielt 265 mg (91 % d.Th.) (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin.2- 

25 , ylmethoxy)-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylester 
als gelblichen Schaum;MS : 494 (M+H)+. 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 44 e) beschrieben, wurde durch 
Alkylierung des (3RS,4RS)-3-(l,4-Dimethoxy.naphthalin-2-ylmethoxy)-4- 
(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-l-carbonsaure tert-butylesters mit 3- 

30 Brommethyl-benzonitril der (3RS,4RS)-4-[4-(3-Cyano-benzyloxy)-phenylI- 
3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-^2-ylmethoxy)-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butylester als beiger Festkorper erhalten; MS : 609 (M+H)+. 
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Eine Losung von 736 mg (1.28 mMol) (3R,4R)-4-(4-Bromphenyl)-3- 
(naphthaUn-2-ylihethoxy)"l-[(lS,4R)-4JJ-trimethyl-3-oxo-2- 
oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin in 32 ml absolutem 

5 Tetrahydrofuran wurde aiif -70 ^'C abgektihlt. Dazu wtirde eine Losung 
von 1.86 ml (6.5 mMol) Natrium dihydrido-bis-(2-metho3cyfithoxy)- 
alimxinat (70%ig in Toluol, ca. 3.5 M) in 32 ml Tetrahydrofuran getropft. 
Das Gemisch wurde auf -40 ''C erwarmt, 8 Stimden lang bei -40 
nachgenihrt, danach auf -78 ^'C abgekiihlt und mit einer Losung von 

10 0.5 ml Eisessig in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt. Zur 

Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch zwischen 200 ml Essigester 
und 200 ml waBriger 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung 
verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die waBrige Phase 
dreimal mit je 50 ml Essigester nachextrahiert. Die vereinigten 

15 organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
schlieBlich das Ldsungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. 
Das Rohprodukt (800 mg) wurde durch Chromatographie an Kieselgel 
mit einem 9:1-Gemisch von Methylenchlorid und Methanol als 
Eluierungsmittel gereinigt. Es wurden 344 mg (68% d.Th.) (3R,4R)-4-(4- , 

20 Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin als farbloser 
FestkSrper erhalten; MS: 396, 398 (M+H)+. 

Das als Ausgangssubstanz eingesetzte Camphansaure-Derivate wurde 
wie folgt hergestellt: 

Eine LSsung von 1.98 g (5.00 mMol) (3RS,4RS)-4-(4-Bromphenyl)-3- 
Z (naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin (Beispiel 2.6) in 20 ml 

Methylenchlorid wurde auf 0 ^'C abgekiihlt und mit 0.84 ml (0.61 g, 6.0 
mMol) Triathylamin versetzt. Dazu wurde unter Argon bei 0 ^'C eine 
Losung von 1.19 g (5.5 mMol) (-)-(lS,4R)-Camphansaurechlorid in 20 ml 
Methylenchlorid getropfl, anschlieBend 30 Minuten lang bei 0 **C und 
30 weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Zur Aufarbeitung 

wurde das Reaktionsgemisch zwischen 200 ml Methylenchlorid und 200 
ml Eiswasser verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
wafirige Phase dreimal mit je 50 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat 
35 getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel unter verminderten 

Druck abdestilliert. Das rohe Isomerengemisch (2.89 g) wurde durch 
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Chromatographie an Kieselgel mit einem 2:3-Geinisch von Essigester 
und Hexan als Eluierungsmittel aufgetrennt. Es wurden 1.14 g (40% 
d.Th.) (3R,4R)-4-(4-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-l-[(lS,4R)- 
4J,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin, 
MS: 575, 577 (M)+, und 1.01 g (35% d.Th.) (3S,4S)-4-(4-Bromphenyl)-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2- 
oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin, MS: 575, 577 (M)+, jeweils 
als farbloser Festk5rper erhalten. 

Baspiel ],54 

In analoger Weise wie im vorangehenden Beispiel beschrieben, wurden 
durch reduktive Abspaltung des Camphanyl-Restes die folgenden 
Verbindungen erhalten: 

1) - Aus dem(3S,4S)-4-(4-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l- 
[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]- 
piperidin das (3S,4S)-4-(4-Bromphenyl)-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)- 
piperidin als farbloser FestkSrper; MS: 396, 398 (M+H)+; 

2) - aus dem (3R,4R)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4-metho^-benzylo:qr)-l- 
[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]- 
piperidin das (3R,4R)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4-metho:Qr-benzylo:qr)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS: 332, 334 (M+H)+; 

3) - aus dem (3S,4S)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4-niethoxy-benzyloxy)-l- 
[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]- 
piperidin das (3S,4S)-4-(4-Chlorphenyl)-3T(4-metho:qr-benzyloxy)- 
piperidin als farbloser FestkSrper; MS: 332, 334 (M+H)+; 

4) - aus dem (3R,4R)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l- 
[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]- 
piperidin das (3R,4R)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2-ylmetho:Qr)- 
piperidin als farbloser Festkorper; MS: 368 (M+H)+; 

5) - aus dem (3S,4S)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2-yhnethoxy)-l- 
KlS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]- 
piperidin wurde das (3S,4S)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin als farbloser Festkdrper; MS: 368 (M+H)+; 



wo 97/09311 



-463- 



PCT/EP96/03803 



6) - axis dem (3R,4R)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4- 
fluor-phenyl)-l-[(lS4R)-4,7J-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2^ 
l-carbonyll-piperidin das (3R,4R)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2- 
ylinethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-piperidin als farbloser Festkdrper; MS: 
441 (M)+; 

7) - aus dem (3S,4S)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-(4- 
fluor-phenyl)-l-[(lS,4R)-4JJ-trimethyW-oxo-2-oxabicyclo[2.^ 
l-carbonyl]-piperidin das (3S,4S)-3-(4-Benzylo:^-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl) piperidin als farbloser Festkorper; MS: 
441 (M)+ 

In analoger Weise wie in dem vorangehenden Beispiel beschrieben, 
wnrden durch Acylierung mit (-)-Camphansaurechlorid die folgenden 
Derivate hergestellt: 

(a) -Aus dem (3RS,4RS)-4-(4-Chlorphenyl)-3-(4-methoxy-benzyloxy)- 
piperidin [hergestellt wie in den Beispielen 1 und 2 fur (3RS,4RS)-3-(4- 
Methoxy-benzyloxy)-4-p-tolyl-piperidin (Beispiel 2.4) beschrieben] das 
(3R,4R)-4-{4-Chlorphenyl)-3-(4-methoxy'benzyloxy)-l-[(lS,4R)-4,7,7- 
trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2,2.1]heptan- l-carbonyll-piperidin, MS: 
511, 513 (M)+, und das (3S,4S)-4-(4-Chlorphenyl)-3.(4.methoxy. 
benzyloxy)-l-[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l- 
carbonyl] -piperidin, MS: 511, 513 (M)+, jeweils als farbloser Festkorper; 

(b) - aus dem (3RS,4RS)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2- 
yhnethoxy)-piperidin (Beispiel 2.12) das (3R,4R)-4-Naphthalin-l-yl-3- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2- 
oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]-piperidin, MS: 547 (M)+, und das 
(3S,4S)-4-Naphthalin-l-yl-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-l-[(lS,4R)-4,7,7- 
trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2,l]heptan-l-carbonyl]-piperidin, MS: 547 
(M)'*', jeweils als farbloser Schaum; 

(c) - aus dem (3RS,4RS)-3-(4-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4- 
fluor-phenyD-piperidin (Beispiel 14.13) das (3R,4R)-3-(4-Benzyloxy- 
naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-l-[(lS,4R)-4,7,7-trimethyl-3- 
oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan- l-carbonyll-piperidin, MS: 621 (M)+, und 
das (3S,4S)-3-(4-Ben2yloxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-(4-fluor-phenyl)-l- 
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[(lS,4R)-4JJ-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-l-carbonyl]- 
piperidin, MS: 621 (M)*^, jeweils als farbloser Schaiun. 

Beispiel A 

Orale. wassrige Suspension 
ZusammeAsptzung: 

Verbindung der Fonnel I, z.B.(3RS,4RS)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)- 
phenyll-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin, mikronisiert 5.0 g 
Polysorbat 80 0.3 g 

Hydro3^ropyhnethylcellulose 1.0 g 

GeschmackstofT q.s. 
Methylparaben 0.2 g 

Propylenparaben 0.04 g 

Wasser ad 100.0 ml 

PQispiQl B 

Zusammensetzungr: 

1) Verbindung der Pormel I, z.B. (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo3qr- 
propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 200 mg 

2) Milchzucker wasser&ei 160 zng 

3) Hydroxj^ropylmethylcellulose 18 mg 

4) Natrium-carboxymethylcellulose 20 mg 

5) Magnesiumstearat 2 mg 

Tablettengewicht 400 mg 

Herstellung : 1) und 2) werden intensiv gemischt. Die Mischung 
wird danach mit einer waBrigen Ldsxmg von 3) befeuchtet imd geknetet, 
xmd die resultierende Masse granuliert, getrocknet und gesiebt. Das 
Granulat wird mit 4) und 5) gemischt und zu Tabletten geeigneter 
Grofie verpreUt. 
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B^jgpigl C 

Zusammensetzun^: 

1) Verbindung der Formel I, z.B. (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy- 



pr opoxy)-phenyl] -3-(naphthalin-2-ylinethoxy)-piperidin 200 mg 

2) Milchzucker wasserfrei 160 mg 

3) Hydroxypropylmethylcellulose 18 mg 

4) Natrium-carboxymethylcellulose 20 mg 

5) Magnesiiunstearat 2 mg 



KapselfiiUgewicht 400 mg 

Herstellung : 1) und 2) werden intensiv gemischt. Die Mischung 
wird danach mit einer wafirigen Losung von 3) befeuchtet xmd geknetet, 
xmd die resultierende Masse granuliert, getrocknet \md gesiebt. Das 
Granulat wird mit 4) und 5) gemischt, das Gemisch in Kapseln 
geeigneter GroBe abgefuUt. 

Im'ektionslosung 
Zusammenset^m^g; 

Verbindung der Formel I, z,B- 4-[2-[7-[(3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzylo^- 
propoxy)-phenyl] -piperidin-3-yloxymethyl] -naphthalin-2-ylo^] - 
athyll-morpholin Hydrochlorid (1:2) 3 mg 

D-Mannit pyrogenfrei 10 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1.0 ml 



Herstellung : Der WirkstofF und das Mannit werden in Stickstoff- 
begastem Wasser gelost und anschlieUend nach einem xiblichen 
Verfahren sterilisiert. 
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Beispiel E 



Zusammensetzung: 

Verbindung der Formel I, z.B. (3RS,4RS)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)- 
phenyl] -3-(naphthalin-2-ylinethragr)- piperidin 2.0 mg 

Natrium-Glycocholat 98.5 mg 

Soya-Lecithin 158.2 mg 



Na-dihydrogenphosphat 1.8 mg 

Di-Na-hydrogenphosphat 9.5 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1.0 ml 

Herstellung: Verbindung der Formel I, Na-Glycocholat sowie 
Soya-Lecithin werden in der erforderlichen Menge Athanol (oder einem 
adaquaten fluchtigen Losungsmittel) gelost. Unter vermindertem 
Druck und leichter Erwarmung wird das Losungsmittel evaporiert, 
Der verbleibende Rtickstand wird mit der gepufFerten waBrigen Phase 
in Losung gebracht. Die Losung wird nach Ublichen Verfahren 
weiterbehandelt. 
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1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 




X-[Z]iR^ 



.1 



I 



worin 

R1 Aryl oder Heterocyclyl; 

R2 Phenyl, Naphthyl, Acenaphthyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Pyrazinyl, Oxo-pyridinyl, Diazinyl, Triazolyl, Thienyl, Oxazolyl, 
Oxadiazolyl, Thiazolyl, P3nrrolyl oder Furyl, welche Reste dxirch 1-3 
Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluonnethyl, nieder-Alkyl, Halo-nieder- 
alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano-nieder- 
alkyl, Carboxy-nieder-alkyl, nieder-Alkanoyloxy-nieder-al^l, nieder- 
Alkoxycarbonyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyl, oder nieder- 
Alkoxygruppen, oder eine nieder-Alkylendioxygruppe, und/oder durch 
einen Rest l1-T1.L2.t2-L3-T3.l4.t4-L5-U substituiert sein konnen. 
darstellen; 

L1, l2, l3. und unabhangig voneinander eine Bindung, Ci-8- 
Alkylen, C2-8- Alkenylen oder C2-8- Alkinylen darstellen, oder 
abwesend sind; 

T1, t2, t3 und unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen, oder abwesend sind, oder eine der 

Gruppen 



(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(0R6). 

(d) -CH(NR5r6). 

(e) -CO- 

(f) .CR7r8- 

(g) -0-oder-NR6., 

(h) -S(O)0-2- 

(i) -SO2NR6. 
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G) -NR6SO2- 
(k)-C0NR6- 

(1) -NR6cO- 
(m) -O-CO- 
5 (n) -CO-0- 
(0) -O-CO-O- 

(p) -o-co-nrs . 

(q) .N(R6).CO-N(R6)- 
(r) -N(R6)-C0-0- 

10 darstellen, 

wobei die von (b), (d), (e) iind (g)-(r) ausgehenden Bindxingen zu einem 
C-Atom der benachbarten Gruppe fuhren und dieses C-Atom gesattigt 
isty falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht 
mehr als zwei Gruppen (b)-(f), drei Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe 

15 (i)-(r) anwesend sind; 

r3 WasserstofF, Hydroxy, nieder-Alkojy oder nieder-Alkenyloxy; 

R4 WasserstofF, nieder-Allgrl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
nieder-alkyli nieder-Alkoxy-niederalkyl, Benzyl, Oxo, oder eine Gruppe 

r"^^- -X*'" - darstellen, wobei R^^ 
2D (a)H- 

(b) nieder-Alkyl - 

(c) nieder-Alkenyl - 

(d) Hydroxy-nieder-Alkyl - 

(e) Polyhydroxy-nieder-alkyl - 

25 (f) nieder-Alkyl - O - nieder-alkyl - 

(g) Aryl - 

(h) Heterocyclyl - 



(i) Arylalkyl - 



wo 97/09311 PCr/EP9d/03803 

-469- 

(j) HeterocyclylaU^l - 

(k) Aryloxyalkyl - 

Q) HeterocycIylo^Qrlalkjrl - 

(m)(R^,R^)-N.(CH2) 1-3- 
5 (n)(R^,R^).N- 

(o) nieder-Alkyl - S(0) 0-2 - 

(p)Aiyl-S(O)0-2- 

(q) Heterocydyl - S(0) 0-2 - 

(r) HO-SO3 - bzw. deren Salze 
10 (s)H2N-C(NH).NH- 

(t)NC- 

darstellt iind die von (n) - (t) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom 
der benachbarten Gruppe fiihren. und dieses C-Atom gesattigt ist, falls 
die Bindung von einem Heteroatom ausgeht; 

15 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) nieder-Alkylen - 

(c) nieder-Alkenylen - 

(d) -0-.-N(Rll)-,-S(0)o-2- 
20 (e) - CO - 

(f) - 0-CO - 

(g) -0-CO-0- 

(h) - 0-CO-N(Rll) - , 
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(i)-N(Rll)-CO-0- 

(j)-CO-N(Rll)- 

(k)-N(Rll)-CO- 

a)-N(Rll).CO-N(Rll)- 

5 (m) -CH(0R9>- 

darstellt und die von (d) und (f) - (m) ausgehenden Bindvingen zu 
einem C-Atom der benachbarten Gruppe fiihren und dieses C-Atom 
ges&ttigt ist, falls die Bindving von einem Heteroatom ausgeht; 

10 (a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) -0- 

(c) -N(Rll) 

(d) . SCO) 0-2- 

(e) .(CH2)l.3 
15 darstellt; 

oder und R"^ zusannnen eine Bindung darstellen; 

R5 und R6 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, Aryl-nieder-alkyl 
oder Acyl bedeuten, oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring 
2D bedeuten, der ein zusatzliches O- oder S-Atom oder eine -SO- oder 

-SO2- Gruppe enthalten kann^darstellen, wobei das zusatzliche N-Atom 
gegebenenfalls durch nieder-Alkyl-Reste substituiert sein kann; . 

R*^ und R8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, 
einen 3-7 - gliedrigen Ring darstellen, der ein oder zwei -0- oder -S- 
25 Atome oder *S0- oder -SO2- Gruppen enthalten kann; 

r9 Wasserstoff, nieder-Alkyl, Acyl oder Arylalkyl; 
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R^^ Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl oder Wasserstoff ; 
Rll Wasserstoff oder nieder-Alkyl ist 

U Wasserstoff, nieder-Alkyl, Cycloalkyl, Cyano, gegebenenfalls 
substituiertes Cycloalkyl, Aryl, oder Heterocyclyl darstellt: 

Q Aethylen darstellt oder abwesend ist; 

X eine Bindung, Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe -CH-Rl-l-, 
-CH0R9-, 

-0-CO, -CO- oder C=NOR^^- darstellt, wobei die von einem Sauerstoff- 
oder Schwefelatom ausgehende Bindung zu einem ges&ttigten C-Atom 
der Gruppe Z oder zu R^ fuhrt; 

W Sauerstoff oder Schwefel darstellt; 

Z nieder-Alkylen, nieder-Alkenylen, Hydroxy-nieder-all^liden, -0-, -S- 



-0-Alk-, -S-Alk-, -Alk-0- oder -Alk-S- ist, wobei Alk nieder-Alkylen 
bezeichnet; und wobei 

a) falls Z -O- oder -S- darstellt, X -CH-RH- ist und entweder R2 einen 
Substituenten L1-T1.L2-T2.l3-T3-L4-T4-L5-U enthalt oder R4 ein wie 
oben definierter, von Wasserstoff verschiedener Substituent ist; 

b) falls Z-0-Alk- Oder -S-Alk- darstellt, X -CH-RH- ist; und 

c) falls X eine Bindung darstellt, Z nieder-Alkenylen, -Alk-0- oder 
-Alk-S- darstellt, 

n 1 ist oder, wenn X -0-CO- ist, 0 oder 1 ist; 
m 0 oder 1 ist 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon 

mit Ausnahme der Verbindung 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
benzyloxy)piperidin und dessen Hydrochlorid. 
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2. Verbindung gemass Anspruch 1 der allgezneinen Formel 



worin Rl - R^, Q, W, X und Z, ix xind m die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, mit Ausnahme der Verbindung 4- 
(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-niethylendioxy-benzyloxy)piperidin und 
dessen Hydrochlorid. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 der allgezneinen Formel I 



worin 

Rl Aryl oder Heterocyclyl; 

R2 Phenyl, Cyclohexyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Trifluormethyl, nieder-Alkyl, Halo-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Cyano-nieder-alkyl, Carboxy-nieder- 
alkyl,nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxycarbonyloxy- 
nieder-allqrl, nieder-Alkoxycarbonyl,nieder-Alkoxy, nieder- 
Alkylendioxy, oder durch einen Rest LI-TW-TS-LS-TS-L^-T^-LS-U 
substituiertes Phenyl oder Cyclohexyl; oder Naphthyl oder 
Acenaphthyl; 

L\ L2, L3* und unabhangig voneinander eine Bindimg, Ci-g- 
Alkylen, C2-8- Alkenylen oder C2-8- Alkinylen, oder abwesend sind; 

Tl, T2. T3 und unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 




NH 




I-l 



(b) -CHCOH)- 



(c) -CH(0R6). 

(d) .CH(NR5R6)- 



(e) -CO- 
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(f) -CR7R8- 

(g) .0-oder.NR6-, 

(h) -S(0)o-2- 

(i) -SO2NR6- 

5 (j) -NR6SO2- 

(k) -CONRfi- 

(1) .NR6C0- 

(m) -0-CO- 

(n) -CO-O- 
ID (0) -0-CO-O- 

(p) -0-C0-NR6- 

darstellen, 

wobei die von (b), (d), (e) und (g)-(p) ausgehenden Bindungen zu einem 
C-Atom der benachbarten Gruppe fuhren und dieses C-Atom gesattigt 
15 ist, falls die Bindung von einem Heteroatom ausgeht, und wobei nicht 
mehr als zwei Gruppen (b)-(f), drei Gruppen (g)-(h) und eine Gruppe 
(i)-(p) anwesend sind; 

R3 Wasserstofif, Hydroxy, nieder-Alkoxy oder nieder-Alkenylojqr; 

Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
20 nieder-alkyl, nieder-Alko^-niederalkyl oder Benzyl ist; 

R5 und R6 Wasserstoff, nieder-Alkyl oder Acyl, oder gemeinsam mit 
dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
heterocyclischen Ring, der ein zusatzliches N-, O- oder S-Atom 
enthalten kann; 

25 R*^ und R8 gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, 

einen 3-7 -gliedrigen Ring bedeuten, der ein oder zwei Sauerstoff- oder 
Schwefelatome enthalten kann; 

U Wasserstoff, nieder-Alkyl, Cycloalkyl, Cyano, Aryl oder Heterocyclyl; 
Q Aethylen oder abwesend ist; 
SO X Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe -CH2-, -CHOR9-, oder -OCO- 
und R^ Wasserstoff, nieder-Alkyl, Acyl oder Arylalkyl ist; 
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W abwesend ist; oder SauerstofF oder Schwefel darstellen kann, weim 
R3 Wasserstoff ist; 

Z meder-AU^len oder abwesend ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon; 

mit Ausnahme der Verbindung 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
benzylo3Qr)piperidin und dessen Hydrochlorid. 

4. Verbindnngen gemass Anspruch 1 -3, in denen W abwesend ist. 

5. Verbindungen gemass Anspruch 1-4, in denen Q abwesend ist. 

6. Verbindungen gem&ss Anspruch 1-5, in denen X Sauerstoff, 
Schwefel oder -CO- ist. 

7. Verbindungen gemass Anspruch 1-6, in denen Z Methylen ist. 

8. Verbindungen gemass Anspruch 1-7, in denen Phenyl, 
durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, nieder- 
Alkylthio,Halogen, Hydroxy, Hydroxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkoxy- 
nieder-alkoxy, nieder-Alkylsulfinyl, nieder-Alkylsulfonyl, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxy, Cyclobutylmethoxy-nieder- 
alkyl, nieder-Alkylendioxy, Phenyl, Phenoxy, nieder-Alkoxycarbonyl- 
phenyl, Hydroxy-nieder-alkylphenyl, 2,3-Dihydrox3rpropylamino- 
carbonylphenyl, Benzylosy, Benzoyl, Pyridyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl 
oder Nicotinoylamino-nieder-alkyl substituiertes Phenyl ist. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 1-7, in denen sind 
Naphthyl, durch Hydroxy, Oxo, nieder-Alkoxy, nieder-Alkenyloxy, 
nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, Di-nieder-Alkylamino, 2,3-Dihydroxy- 
propoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy-nieder-alkoxy, 2,3-Dimethoxypropoxy, 
nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkoxy, Carbamoyl-nieder-alko3^, 
Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenathyloxy, Methylendioxy- 
benzyloxy, Dioxolanyl-nieder-alkoxy, Cyclopropyl-nieder-alkoxy, 
Hydroxy-nieder-alko:gr, Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Pyridyl- 
carbamoylo^-nieder-alkoxy, Morpholino-nieder-alkoxy, 3-Morpholino- 
2-hydroxypropoxy, N-Methylpiperazino-N-nieder-alkoxy, Benzoyloxy- 
nieder-alkoxy oder Picolyloxy substituiertes Naphthyl; Tetrahydro- 
naphthyl oder durch Methyl substituiertes Tetrahydronaphthyl, oder 
Indanyl ist. 
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10. Verbindungen gemass Anspruch 1-7, in denen Pyridyl, 
Benzimidazolyl, Di-nieder-alkoxypyrimidinyl oder 2- und 5-Beiuo[b]- 
thienyl, 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7-Isochinolyl, 6- und 7-Tetrahydro- 
chinolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolinyl, 6-Chinoxalinyl, 6- und 7- 
Chinazolinyl, sowie durch Hydroxy, Oxo, nieder-Alkoxy, nieder- 
Alkenyloxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, Di-nieder-Alkylamino, 2,3- 
Dihydroxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy-meder-alkoxy, 2,3- 
Dimethoxypropoxy, nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkoxy, Carbamoyl- 
nieder-alkoxy, Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenfithyloxy, 
Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-nieder-alkoxy, Cyclopropyl-nieder- 
alkoxy, Hydroxy-nieder-alkoay, Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Pyridyl- 
carbamoyloxy-nieder-alkoxy, Morpholino-nieder-alkoxy, 3-Morpholino- 
2-hydro:qT)ropoxy, N-Methylpiperazino-N-nieder-alkoxy, Benzoyloxy- 
nieder-alkoxy oder Picolyloxy substituiertes 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7- 
Isochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-Tetrahydroiso- 
chinolinyl, 6-Chinoxalinyl oder 6- und 7-Chinazolinyl ist. 

11. Verbindungen gemass Anspruch 1-10, in denen R2 Phenyl, 
durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, Halo- 
nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alko:^-nieder-alkyl, Cyano- 
nieder-alkyl, Carboxy-nieder-alkyl,nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkoxycarbonyloxy-nieder-al^l, nieder-Alkoxycarbonyl,nieder- 
Alkoxy oder nieder-Alkylendioxy substituiertes Phenyl ist. 

12. Verbindungen gemass Anspruch 1-10, in denen R2 durch 
einen Rest 

L1-T1.L2.T2.L3.T3-L4-T4-L5-U substituiertes Phenyl, wobei und L2 
vorzugsweise abwesend oder Ci-s-Alkylen sind imd abwesend ist 
und U Wasserstoff, nieder-Alkyl, Cyclo-niederalkyl, Phenyl, durch 
nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, nieder-Alkylsulfinyl, 
nieder-Alkylendioxy, Halogen, Benzoyl-nieder-alkyl, Halogen- 
niederalkyl, nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy substituiertes Phenyl; 
Oder Naphthyl; oder Pyridyl, Thienyl, Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, 
Phenyl-oxadiazolyl, Thienyl-oxadiazolyl, Furyl-oxadiazolyl, Phenyl- 
oxazolyl, Benzthiazolyl, Furyl, Pyrimidinyl, Nitrobenzthiazolyl 
Phenyltetrazolyl oder Morpholinyl darstellt. 
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13. Verbindungen gemass den Anspnichen 1-10, in denen R2 
Phenyl oder durch 

2-Benzothiazolyl-thio-nieder-alkyl, 

2-Benzyloxy-3-methoxypropoxy, 
5 2-Benzoyloxy-3-methoxypropoxy, 

2,3-Dihydroxypropoxy, 

2-Hydroxy-3-benzylainino-propoxy, 

2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy, 

2-Hydroxy-3-phenylthiopropo3cy, 
10 2-Methoxy-3-phenoxypropoxy, 

2-Methoxy-3-benzylox3rpropoxy, 

2-Methyl-3-fluor-phenylbut3nTrloxy-meder-aIkoxy, 

2-nieder-Alkenyloxy-4-phenylbutyl, 

3,4,5-Trimethoxyphenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 
15 6-Nitro-2-benzothiazolyl-thio-nieder-alIqrl, 

Benzamido-nieder-alkoxy, 

Benzamido-nieder-alkyl, 

Benzoyl-nieder-alkoxy nnd Ketale davon, 

Benzoyl-nieder-alkyl und Ketale davon, 
20 Benzoyl-nieder-alkyl-aniinocarbonyl-nieder-alkyl, 

Benzoylniederalkoxycarbonyl-nieder-alkyl, 

Benzoyl-nieder-alkylaminocarbonyl, 

Benzoyloxy, 

Benzoyloxy-nieder-alkyl-benzoyloigr-nieder-alkoxy, 
25 Benzoyloxy-nieder-alkoxy, 

Benzoyloxy-nieder-alkyl, 

Benzthiazolylhio-nieder-alkoxy, 

Benzthiazolylthio-nieder-alkyl, 

Benzylcarbamoyl-nieder-alkoxy, 
SO Benzyloxy-nieder alkylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Benzylthio-nieder-alkoxy, 

Carbamoyloxy-nieder-alkoxy, 

Carbamoyloxy-nieder-alkyl, 
35 Carboxy-nieder-alkoxy, 

Carboxy-nieder-alkyl, 

Cyano, 
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Cyano-nieder-alkoxy, 

Cyano-nieder-alkyl, 

Cyanophenyl-nieder-alkoxy, 

Cyclohexylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 
5 Cyclopropylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Cyclopropyloxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

Dioxolanyl-nieder-alkoxy, 

Furyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Furoyloxy-nieder-alkoxy, 
10 Halo-phenoxy-nieder-alkyl, 

Halobenzoyl-nieder-alkoxy, 

Halobenzoyloxy-nieder-alkyl, 

Halobenzoyloxy-nieder-alkoxy, 

Halobenzyloxy-nieder-alkoxy, 
15 Halogen, 

Halogen-nieder-alkyl, 

Halophenoxy, 

Halophenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 
Hydroxy, 

20 Hydroxy-benzoyloxy-nieder-alkyl, 
Hydroxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
Hydro^-nieder-alkoxy, ' 
Hydroxy-nieder-all^l, 
Imidazolylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

25 Methoxybenzoyl-nieder-alkyl, 

Methoxybenzyl-oxy-nieder-alkoxy, 
Methylendioxybenzoyl-nieder-alkoxy, 
Morpholino-nieder-alkoxy, 
Morpholinocarbonyloxy-nieder-alkoxy, 

30 Morpholinocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

N-Methylaminophenyl-carbonyloxy-nieder-alkyl, 
N-Methyl-benzylamino-nieder-alkoxy, 
N-Methylpyrrolylcarbonyloxy-nieder-alkoxy, 
N-nieder-Alkylbenzamido-nieder-alkyl, 

35 Naphthyl-iueder-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-nieder-alkoxy,. 

Nicotinoyloxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkanoylbenzoyloxy-nieder-alkyl, 
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nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkoxy 
nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, 
nieder-Alkenyl-benzylory-nieder-alkoxy , - 
nieder-Alkenyloxy, 
5 nieder-Alkenyloxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkoxy, 

nieder-Alkoxy-benzoyloxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxy-carbonyl, 

nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 
10 nieder-Alkoxybenzoylamino-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxybenzylcarbonyloxy-nieder-alkyly 

nieder«Alkoxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxy-benzylthio-iueder-alkoxy, 

nieder-AIkoxycarbonyl, 
15 nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxycarbonyl-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxyphenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkyl, 

nieder-Alkylbenzyloxy-nieder-alkoxy, 
20 nieder-Alkylendioxy, 

nieder-Alkylendioxybenzyloxy-meder-alkoxy, 

nieder-Alkylsulfonylbenzoyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkylthiobenzoyloxy-nieder-alkoxy, 

nieder Alkylthio-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
^ Benzoyloxybenzyl-nieder-alkoxy> 

Hydrosybenzyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxybenzyl-nieder-alkoxy, 

nieder-Alkoxybenzylcarbonyloxy-alkoxy, 

Phenoxy-benzyloxy-nieder-alkoxy, 
30 Phenoxycarbonyl-nieder-alkyl, 

Phenoxy-nieder-alkenyloxy, 

Phenoxy-nieder-alkinyloxy, 

Phenyl-nieder-alkanoylamino-nieder-alkyl, 

Phenyl-nieder-alkenyloxy, 
35 Phenyl-nieder-alkoxy, 

Phenoxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-nieder-alkylaminocarbonyl, 

Phenoxy-nieder-alkylcarbonyl-nieder-alko^Qr, 
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Phenyl-nieder-alkylaminocarbonyl-nieder-alkyl, 

Phenylaminocarbonylo3^-nieder-alkoxy, 

Phenylaminocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-hydroxy-nieder-alkyl, 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Phenyl-oxadiazolyl-nieder-alkyl, 

Phenyl-oxazolyl-nieder-alkoxy, 

Phenyloxy-nieder-alkoxy, 

Phenylsulfamoyl*nieder-alkyl, 

Phenylsulfinyl-nieder-allcyl, 

Phenylsulfonyl-nieder-alkoxy, 

Phenylsulfonyl-nieder-alkyl, 

Phenyltetrazolyl-thio-nieder-alkyl, 

Phenylthio-nieder-alkoxy, 

Phenylthio-nieder-alkyl, 

Pyrazinylcarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Pyridylaminocarbonyloxy-nieder-alkoxy 

Pjrridylaminocarbonyloxy-nieder-alkyl, 

Pyridylcarbamoyloxy, 

Pjrridyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, 

Pyridyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

Pjnridyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Pyridylthio-nieder-alkyl, 

Pyrimidinyloxy-iiieder-alkoxy, 

Pyrimidinylthio-nieder-alkyl, 

Thenoyloxy-nieder-alkoxy, 

Thenoyloxy-nieder-alkyl, 

Thienyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, 

Triazolyl-nieder-alkoxy, 

Trifluormethylbenzyloxy-nieder-alkoxy, oder 
Trifluormethyl-substituiertes Phenyl ist. 

14. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen R2 
Cyclohexyl oder Benzoyloxsonethylcyclohexyl ist. 

15. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen R2 
Naphthyl, Tetrahydronaphthyl oder Acenaphthyl ist. 
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16. Verbindungen gemfiss den Ansprflchen 1-10, in denen 
Pyridyl oder Oxopyridyl, oder diirch 3-H-2-Thioxo-benzthiazolyl, nieder- 
Alkox3rphenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkoxy- 
nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkyl, Cyclohexyl-nieder-alkoxy, Phenoxy- 
nieder-alkyl oder Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl substittdertes 
Pyridyl oder Oxopyridyl ist;. 

17. Verbindungen gemass den Anspnichen 1-10, in denen 
Pyrimidinyl oder durch 

Benzodioxanyl-nieder-alkoxy, Biphenylyloxy, Biphenylyl-nieder-alkoi^, 
Cyclohexyl-nieder-alkoxy, Cyclohexyloxy-nieder-alkoxy, Halophenyl- 
nieder-alkoxy, Halophenyl-oxadiazolyl-nieder-alkoxy, Indanyl-nieder- 
alkoxy, Naphthyl-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkyl, N-nieder-Alkyl- 
phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkylamino, N-nieder-Alkyl-phenyl- 
nieder-alkylamino, nieder-Alkjrthio, nieder-Alkoxy, nieder- 
Alkoxyphenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkoxyphenyl- 
nieder-alkylamino, nieder-Alkylphenyl-nieder-alkylamino, Halophenyl- 
nieder-alkylamino, Halophenoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkylpyridyl- 
nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder- 
alkoxy-nieder-alkylthio, Phenyl-nieder-alkosQr-nieder-alkylamino, 
Pheno^-phenyl-nieder-alko:i^, Phenoxy-phenoigr, Phenyl-nieder- 
alkinyloxy, Phenyl-nieder-alkoxy-rdeder-alko^Qr, Phenylthio-nieder- 
alkoxy, Phenyl-oxazolyl-nieder-alkoxy, Phenyl-nieder-alkinyloxy, 
Phenyl-nieder-alkenyloxy, Phenyl-nieder-alkylamino, Phenyl-pyridyl- 
nieder-alkoxy oder Phenylpyridyl-nieder-alkylaminosubstituiertes 
Pyrimidinyl ist. 

18. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen R^ 
Halobenzoyl-nieder-alkyl-triazolyl, Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl- 
triazolyl oder Phenyl-nieder-alkoxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl-triazolyl 
ist. 

19. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-10, in denen R^ 

2-Oxo-imidazolidin-l-yl-nieder-alkyl, 
4-Hydroxy-piperidin-l-yl-nieder-alkoxy, 
4-Hydroxy-piperidin-l-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
4-Methyl-piperazin-l-yl-nieder-alkoxy, 
4-Methyl-piperazin-l-yl-nieder-alkoxy-nieder-aIkyl, 
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4-Methyl-piperazin-l-yl-meder-alkyl-carbamoyloxy-nieder-alkyl, 

1,2,4-Triazolyl-nieder-alkyl, 

Amino, 

Amino-nieder-alkyl, 
5 Amino-nieder-alkyl-amino 

Amino-nieder-alkyl-amino-nieder-alkyl, 

Amino-nieder-alkoxyl 

Amino-meder-alkoxyl-nieder*alkyl, 

Aminocarbonyloxy-nieder-alkyl, 
20 Benzyloxy oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, nieder-Alkoxy, 

Trifluormethoxy, nieder-Alkylthio, Hydroxy oder Halogen substituiertes 

Benzyloxy, 

Benzyloxy-nieder-alkyl oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl, 
nieder-Alkoxy oder Halogen substdtidertes Benzyloxy, 
15 Carbamoyloxy-nieder-alkyl, 
Cyano-nieder-alkyl, 
Di-nieder-Alkyl-amino, 
Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-(N-nieder-alkyl)-amino-meder- 
20 alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl-amino 

Di-nieder*Alkyl*amino-iiieder-all^l-amino-meder-alkyl, 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkoxyl 

Di-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkoxyl-nieder-alkyl, 
25 Dihydroxy-nieder-alkoxy, 

Dihydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl 

Dihydroxy-nieder-alkyl-amino, 

Dihydroxy-nieder-alkyl-amino-nieder-alkyl 

Guanidinyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
30 Guanidinyl-nieder-alkyl, 

Hydroxy, 

Hydroxy-nieder-alkyl, 
Sulfooxy-nieder-alkyl, 
Hydroxy-nieder-alkoxyl, 
35 Hydroxy-nieder-alkoxyl-nieder-alkyl, 
Morpholin-4-yl-nieder-alkoxy, 
Morpholin-4-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 
Morpholin-4-yl-nieder-alkyl-carbamoyloxy-nieder-alkyl, 
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Naphthyl-alko3^ oder durch nieder-Alkoxy substituiertes Naphthyl- 
alkoxy, 

nieder-Alkoxy, 

nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy 

nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, 

nieder-Alkyl, 

nieder-Alkylsulfonylamino-nieder-alkyl, 
Phenoxy-nieder-alkyl oder dttrch nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy 
substituiertes Phenoxy-nieder-alkyl 

Phenyl-thio-nieder-alkyl oder durch nieder-All^l, nieder-Alkoxy 

substituiertes Phenyl-thio-nieder-alkyl 

Piperazin-4-yl-nieder-alkoxy, 

Pipera2in-4-yl-nieder-alkoxy-nieder-al^l, 

Piperidin-1-yl-nieder-alkyl-carbamoyloxy-nieder-alkyl, 

Piperidin-4-yl-nieder-alkoxy, 

Piperidin-4-yl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

P)rridyl-nieder-alkoxyl, 

Pyridyl-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, 

Pyridylthio-nieder-alkyl, 

Pyrimidinyloxy-nieder-alkyl oder durch nieder-Alkoxy substituiertes 

Pjnrimidinyloxy-nieder-alkyl 

Tetrazolyl-nieder-aHqrl, 

Trifluormethylsulfonylamiho-nieder-alkyl oder 
Wasserstoff ist. 

20. Die Verbindungen gemass Anspruch 1-19, 

4-[2-l7-[(3R,4R).4-[4-(3.Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-athyl]-morpholin 

(R)-3-[7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyll-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxy]-propan-l,2-diol 

(S)-3-[7-[(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxymethyl]-naphthalin-2-yloxyl-propan-l,2-diol 

(R)-3-[2-[7-I(3R,4R)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3- 
yloxyznethyl]-naphthalin-2-yloxy]-S.thoxy]-propan-l,2-diol 
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(S)-3-[2-[7.[(3R,4R).4.[4-(3-Benzyloxy.propoxy)-phenyl)-piperidin^ 
yloxymethyll.naphthaUn-2.ylo3qr]-atho^]-propan.l,2-diol 

142-[7-[(3R,4R)-4.[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-^ 
yloxymethyl]-naphthalin.2.yloxy]-athyl].4-methyl-piperazin 

l-[(3R,4S-4-[4-(3-Benzylo3Qr-propo3qr)-phenyl]-piperidin-3-yl]-2- 
naphthalin-2-yl-athanpii • 

(3R4S,5S)'4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3Kl,4-dimetiiox^^ 
naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin-5-ol 

3R4R).4.[4-(3.Benzyloxy-propoxy)-phenyll-347-[(R)-2,3-<miy<^^ 
propoxyinethyl]-naphthalin-2-ylmetho^]-piperidin 

(3R,4R)-4.l4.(3-Ben2yloxy-proposy)-phenyl]-3-[74(S)-2,3-d^ 
propo^rmethyl]-naphthaUn-2*ylmetho37]-piperidin 

(3R4R)-444-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[64(R)-2,3-<lihydroxy^ 
propox3rmethyl]-naphthalin-2-ylmethoxyl-piperidin 

(3R,4R)-4-[4-(3.Benzyloxy.propoxy)-phenyl]-3-[64(S)-2,3-dihy^^ 
propoxymethyl]-naphthalin-2-ylmethoxy]*piperidin 

4-[(3R,4S,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3r5r)-phenyl]-3-(naphthalin.2- 
ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-butan-l-ol 

3.[(3R,4S,5S)-4.[4-(3-Benzylo3qr-propoxy)-phenyl].3-(naphthalin.2- 
ylinethoxy)-piperidin-5.yloxy]-propan-l-ol 

l-{2-[(3R,4R,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy]-athyl}-4-methyl'piperazin 

4-[2-(3R4R,5S)-[4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalm-2- 
ylmethoxy)-piperidin-5-yloxy] -athyl] -morpholin 

(3R,4S,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy.propoxy)-phenyl]-3-(4.methoxy-benzy^^ 
piperidin-5-ol 

(3R,4s,5S)-4-[4-(3-Beiizylo3qr-propoxy).phenyl]-3,5-bis-(4-metho:^^ 
benzyloxy)-piperidin 
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(3S,4R,5R)-4-[2-[4-[4-(3-Beiizylo3^-propoxy)-phenyl]-5-(naphtt^ 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethoxy]-ftthyl]-morpholin 

(3S,4R,5R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-methoxymethyl-5- 
(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidin 

[3-(4-Methyl-pipera2in-l-yl)-propyl]-carbaininsaure (3S,4R,5R)-4-[4-(3- 

benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2-ylmethoxy)-piperidm 

ylmethylester 

(3S,4R,5R)-4-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy).phenyl].5.(naphthaHn-^ 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethylsulfanyl]-pyridin 

2-(4-Cyclohexyl-butoxy)-5-[(3R,4R)-3-(l,4-dimethoxy-naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-4-yl]-pyTimidin 

(3*R,4'R)-6-(3-Cyclohexyl-propoxy)-3'-(l,4'dimethoxy-naphthaUn^ 
ylmethoxyM',2\3\4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridin 

(3S4R,5R)44-[4-(3-Benzylo>gr-propoxy)-phenyl].5-(naphthalin^^ 
ylmethoxy)-piperidin-3-yl] -methanol 

(3S,4R,5R)-N-[4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl]-N,N^N-trimethy^athan-l,2-diam 

(3S,4R,5R)-[4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl]-diathyl-ainin 

l-[(3R4S,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propo3iy)-phenyl]-5-(2-morpholm^ 
atho^miethyl)-piperidin-3-yl]-2-naphthalm-2-yl-&thanon 

(3R,4R)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-meth^ 
phenoxy )-pr opoxy] -phenyl] -piperidin 

(3R4s,5S)-4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3,5-bis-(3,4,5-trimet^^ 
benzyloxy)-piperidin 

(3R,4R,5S)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-3-(naphthalin-2- 
ylmethoxy )-5- [1,2 ,4] triazol-l-ylmethyl-piperidin 

(3R,4R)-4« [4- [3-(2-Methoxy-ben2ylo3qr)-propoxy] -phenyl] -3-(quinolin-7- 
ylmetho}Qr)-piperidin 
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2-(7-{(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-. 
ylo:QrmelJiyl}-naphthalin-2-ylmethoxy)-athanol 

7-{(3R,4R)-4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxyinethyl)- 
naphthalin-2-ylmethyl)-dimethyl-ainin 

(3R,4R)-3-(4-Benzyloxy-naphthalin-2-ylinethoxy)-4-(4-£luor-phenyl)- 
piperidin 

(3'R,4'R).3'-(l,4-Dimethoxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-6-[3-(2- 
methoxybenzyloxy)-propoxy]-l\2\3\4',5\6'-hexahydro-[3,41bipyridin 

(3R,4R)-3-(l,4-Dimethoxy-naphthaUn-2-ylmethoxy)-4-[4-[3-(2-mettio^^ 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-piperidin 

(3S,4R,5R)-l-[4-[4-(3-Benzyloxy-propoxy)-phenyl]-5-(naphthalin-2- 
ylmethoxy)-piperidin-3-ylmethyl]-iinidazolidin-2-on 

(3R,4R)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(2-oxo-l,2- 
dihydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin 

(3R,4R)-3-(IsocWnolin-7-yknetho3cy)-4-[4-[3-(2-metho3Qr-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl]-piperidin 

(3R,4R)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl]-3-(l,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy)-piperidin 

l-[2-[7-[(3R,4R)-4-[4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propox5r]-piperidiii-3- 
ylox3rinethyl]-naphthalin-2-yloxyl-athyl]-4-methyl-pipera2in, 

l-I2-[7-[(3R,4S,5S).5-Hydroxy-4-[4-[-3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy] -piperidin-3-yloxymethyl] -naphthalin-2-yloxy] -athyl] -4-inethyl- 
piperazin, 

(3R,4S,5S)-3-(l,4-Diinethoxy-naphthaUn-2-ylniethoxy)-4-[4-[3-{2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy] -phenyl] -piperidin-5-ol, 

(3R,4R,5S)-3-(l,4-Diniethoxy-naphthalin-2-yhnethoxy)-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-5-(lH-tetrazol-5-ylmethyl)- 
piperidin, und 
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( 3'S,4*S).3*-(l,4-Dimetiioxy-naphthalin-2-ylmethoxy)-4-[^ 

methoxy-benzyloxy)-propoxy]-l\2\3\4\5\6'-hexahydro-Il,41bipyrid^ 

2-011. 

21. Verbindungen der Formel II 




n 



in der eine Schutzgruppe darstellt und die tibrigen Symbole die 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und in R^, und R^ 
gegebenenfalls enthaltene HydrosQrgruppen in geschiitzter Form 
vorliegen konnen. 

22. Arzneimittel, insbesondere zur Bekompfung bzw. Verhiitung 
von Bluthochdruck, Herz- und Niereninsu£Bzienz, enthaltend eine 
Verbindung der Formel I von Anspruch 1 und ein therapeutisch 
inertes Exdpiens. 

23. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemass einem 
der Anspruche 1-20, dadurch gekennzeichnet, dass man aus einer 
Verbindung der Formel n 




n 



in der eine Schutzgruppe darstellt \md die iibrigen Symbole die 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und in R^, R^ und R^ 
gegebenenfalls enthaltene Hydroxygruppen in geschiitzter Form 
vorliegen kSnnen, 

die Schutzgruppe(n) abspaltet, gewtinschtenfells in der so erhaltenen 
Verbindung der Formel I reaktionsfahige Gruppe funktionell 
abwandelt und/oder die Verbindiuig der Formel I in ein 
pharmazeutisch anwendbares Salz ttberfiihrt, wobei die Herstellung 
des 4-(4-Fluorphenyl)-3-(3»4-methylendioxy-benzylo3cy)piperidin und 
dessen Hydrochlorid ausgeschlossen ist 
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24. Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 zur Anwendung 
als therapeutische Wirkstoffe. 

25. Verwendung von Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Bluthochdruck, Herz- und Niereninsuffizienz. 

26. Die Erfindung wie hiervor beschrieben. 
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